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10 ANEXOS

Comprobante ds pago de la tesa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita Ia existencia y representacion legal cuando el solicitants sea persona juridica.
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Documento de Cesidn dal inventor al soliciiants © a su acusants
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Copia de la soliciud intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
Traduccién de la soliciiud inbernacional el castellano. {(Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos).
Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen prefiminar efectuado por ln IPEA.

De ser &l caso, copla del contrato de acceso.

De ser & caso, documenio que acredite la ficencia o aulorizacidn de uso de conocimienios
tradicionales de las comuniiades indigenss.

De ser el cao, ceitificado de depdsito de material blolégico.

Arte final 12 x 12

De ser sl caso, informacién sobre otres soliicliudes de patants o tiles obtenidos en ef exiranjero por o
mismo titular o su causanie, relacionadas parcial o tolaiments con la invencién de esia solicitud.
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DERIVADOS FUSIONADOS DE LAS PIRIMIDINAS Y COMPOSICIONES DE
LOS MISMOS COMO MODULADORES DEL RECEPTOR CXCR3, UTILES
PARA LA PREVENCION Y EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS Y
ENFERMEDADES INFLAMATORIAS Y DE LA INMUNOREGULACION

1. REFERENCIA CRUZADA A LA SOLICITUD RELACIONADA

fa001] La presente solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud provisional
estadounidense No. 60/583.901, presentada el 28 de junio de 2004, cuya revelacién se
incorpora a la presente mediante referencia en su integridad.

2, CAMPO DE LA INVENCION

[0002] La presente invencién se relaciona con novedosos moduladores del
receptor CXCR3, composiciones que comprenden los compuestos novedosos y sus
métodos de uso para el tratamiento de, por ejemplo, trastomnos y enfermedades
inflamatorias y de la inmunorregulacién, incluidos asma y enfermedades alérgicas, asf
como patologfas autoinmunes como artritis reumatoidea, esclerosis miiltiple,
enfermedad intestinal inflamatoria, psoriasis y aterosclerosis.

3. ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0003] Las quimiocinas son citocinas quimiotécticas liberadas por una amplia
variedad de células para atraer macréfagos, células T, eosinéfilos, baséfilos y neutrofilos
a los lugares de la inflamacién (revisado en Schall, Cytokine, 3:165-183 (1991), Schall,
et al., Curr. Opin, Immunol., 6:-865-873 (1994) y Murphy, Rev. Immun., 12:593-633
(1994)). ademds de estimular la quimiotaxis, las quimiocinas pueden inducir
selectivamente otros cambios en las células que responden a ellas, incluidos cambios de
forma, elevaciones transitorias de la concentracion intracelular de iones libres de calcio
([Ca®"]), exocitosis de granulos, regulacion ascendente de las integrinas, formacién de
lipidos bioactivos (p.ej., leucoirienos) y explosién respiratoria, asociada con la
activacion de los leucocitos. Asf las cosas, las quimiocinas son desencadenantes
precoces de la respuesta inflamatoria ya que causan la liberacién de mediadores
inflamatorios, quimiotaxis y extravasacién a los lugares de infeccidn o inflamacion.
[0004] Existen cuatro clases de quimiocinas, CXC(a), CC(B), C(y), y CX5C(5),
dependiendo de si las primeras dos cisteinas estdn separadas por un tnico aminoécido
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(C-X-C), se encuentran adyacentes (C-C), tienen un par de cisteinas faltantes (C), o
estin separadas por tres aminodcidos (CXsC). Las quimiocinas c, como la interleucina-8
(IL-8), la proteina estimuladora de la actividad de crecimiento del melanoma (MGSA), y
el factor 1 derivado de las células del estroma (SDF-1) son quimiotécticas en principio
para los neutr6filos y los linfocitos, en tanto que las quimiocinas 8, como RANTES,
MIP-1a, MIP-1p, proteina 1 quimiotactica de los monocitos (MCP-1), MCP-2, MCP-3
y eotaxina son quimiotécticas para los macréfagos, las célules T, los eosinéfilos y los
baséfilos (Deng, et al, Nature, 381:661-666 (1996)). La quimiocina C linfotactina
muestra especificidad por los linfocitos (Kelner, et al., Science, 266:1395-1399 (1994))
mientras que la quimiocina CX3C fractalquina muestra especificidad por los linfocitos y
los monocitos (Bazan, et al., Nature, 385:640-644 (1997)).

[0005] Las quimiocinas se unen a receptores especificos de la superficie celular
pertenecientes a la familia de las siete proteinas del dominio de transmembrana
acopladas a la proteina G (reviesadas en Horuk, Trends Pharm. Sci., 15:159-165 (1994))
que se denominan “receptores de quimiocinas®, Al unirse a sus ligandos afines, los
receptores de quimiocinas transducen una sefial intracelular a través de la proteina G
heterotrimérica asociada, lo cual da fugar a un aumento répido de la concentracion
intracelular de calcio. Hay cuando menos doce receptores de quimiocinas humanos que
se unen o responden a las quimiocinas § con el siguiente patrén caracteristico: CCR1 (o
“CKR-1" 0 “CC-CKR-1") MIP-ia, MIP-1B, MCP-3, RANTES (Ben-Barruch, et al., J.
Biol, Chem., 270: 22123-22128 (1995); Neote, et al, Cell, 72: 415-425 (1993)); CCR2A
y CCR2B (0 “CKR-2A"/"CKR-2A" 0 “CC-CKR-2A"/“CC-CKR2A™) MCP-1, MCP-3,
MCP4; CCR3 (o “CKR-3" 0 “CC-CKR-3") eotaxina, RANTES, MCP; (Ponath, et al.,
J. Exp. Med., 183: 2437-2448 (1996)); CCR4 (0 “CKR-4” 0 “CC-CKR-4") TARC,
MDC (Imai, et al, J. Biol. Chem., 273: 1764-1768 (1998)); CCRS5 (o “CKR-5" 0 “CC-
CKR-5") MIP-1a, RANTES, MIP-1p (Sanson, et al, Biochemistry, 35: 3362-3367
(1996)); CCR6 MIP-3 alpha (Greaves, et al, J. Exp. Med., 186: 837-844 (1997)); CCR?
MIP-3 beta y 6Ckine (Campbell, et al, J. Cell Biol, 141: 1053-1059(1998)); CCRS 1-
309, HHVS8 yMIP-], HHV-8 yMIP-II, MCV yYMCC-] (Dairaghi, et al, J. Biol Chem., 274:
21569-21574 (1999)); CCR9 TECK (Zaballos, et al, J, Immunol, 162: 5671-5675
(1999)), D6 MIP-1 beta, RANTES, y MCP-3 (Nibbs, et al, J. Biol Chem., 272; 32078-
32083 (1997)), y el antigeno Duffy de grupo sanguineo RANTES, MCP-1 (Chaudhun, et
al., J. Biol. Chem., 269:7835-7838 (1994)).

[0006] Los receptores de quimiocinas, como CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B,
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CCR3, CCR4, CCRS5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4,
CXCRS, CX;CR1, y XCR1 han sido implicados como importantes mediadores de
trastornos y enfermedades inflamatorias y de la inmunorregulacién, incluidos asma y
enfermedades alérgicas, as{ como patologfas autoinmunes como artritis reumatoidea y
aterosclerosis.

[0007] El receptor de quimiocinas CXCR3 se expresa principalmente en los
linfocitos T, y su actividad funcional se puede medir por la elevacion del calcio en el
citosol o la quimiotaxis. El receptor recibia antes el nombre de GPR9 0 CKR-1.2. Su
ubicacién cromosdmica es inusual entre los receptores de quimiocinas ya que se
encuentra situado en Xq13. Los ligandos que se han identificado que son selectivos y de
alta afinidad son las quimiocinas CXC, IP10, MIG e ITAC.

[0008] La altamente selectiva expresién de CXCR3 lo convierte en objetivo ideal
para la intervencién con miras a interrumpir el tréfico inadecuado de las células T. Las
indicaciones clinicas de dicha intervencién son las enfermedades autoinmunes mediadas
por las células T como esclerosiy miltiple, artritis reumatoidea, y diabetes tipo 1, por
ejemplo. La infiltracién inadecuada de células T también tiene lugar en la psoriasis y
otras afecciones patogénicas con inflamacién de la piel, si bien las enfermedades pueden
no ser verdaderos trastornos autoinmunes. A este respecto, la regulacion ascendente de
[a expresién de IP-10 en los queratinocitos es un rasgo comin de las inmunopatologfas
cuténeas. La inhibicién del CXCR3 puede ser provechosa porque reduce el rechazo del
trasplante de érganos. La expresion ectdpica de CXCR3 en ciertos tumores, en especial
subconjuntos de enfermedades malignas de células B, indica que los inhibidores
selectivos de CXCR3 tendrén valor en la inmunoterapia de los tumores, en especial en la
atenuacion de las metdstasis,

[0009] En vista de la importancia clinica de CXCR3, los compuestos que
modulan la funcién del CXCR3 se pueden usar par el desarrollo de nuevos agentes
terapéuticos. Dichos compuestos se proporcionan en el presente documento.

4. RESUMEN DE LA INVENCION

[0010] La presente invencidn proporciona compuestos que son ttiles para el
tratamiento o la prevencidn de ciertos trastornos y enfermedades inflamatorias y de la
inmunorregulacién, incluidas asma, psoriasis, enfermedad intestinal inflamatoria y
enfermedades alérgicas, asf como patologias autoinmunes como artritis reumatoidea y
esclerosis miltiple. En un especto, os compuestos que se proporcionan aqui tienen la
férmula general (I):
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en donde A' y A* son independientemente C(R®) o N; Q es un integrante seleccionado
de entre el grupo compuesto por un enlace, (C,-Cg)alquileno, (C2-Cy)heteroalquileno, -
C(0),
-0C(0)-, -CH2COQ-, -CH,S0- y -CH3S05-; L es un enlace o (C,-Cs)alquileno; X es -
CH>-, SO, 6 -C(0)-; R" se selecciona de entre el grupo compuesto por -OR', =0, =NR/,
=N-OR', -NRH", -SR', -halégeno, -SiR'R" R", -OC(O)R’, -C(O)R’, -CO:R', -CONR'R",
-OC(O)NRR", -NR"C(O)R', -NR'-C(O)NR"R™, -NR"C(O);R', -NH-C(NH2)=NH, -
NR'C(NH,)=NH, -NH-C(NH2)=NR', -S(O)R’, -S(O):R', -S(O)2NR'R", -CN y -NO3; R
se selecciona de entre el grupo compuesto por -OR', =0, =NR’, =N-OR', -NR'R", -SR’, -
hal6geno, -SiR'R"R™, -OC(O)R', -C(O)R', -CO3R’, -CONR'R", -OC(O)NR'R", -
NR"C(O)R', -NR'-C(O)NR"R", -NR"C(O):R', -NH-C(NH3)=NH, -NR'C(NH;)=NH, -
NH-C(NHz)=NR', -R’, -S(O)R’, -S(O);R’, -S(O)22NR'R", -CN y -NOj; el subindice n es
0, 1,26 3; cada R', R" y R" es independientemente H, (C;~Cs)alquilo no sustituido,
heteroalquilo, arilo no sustituido, o arilo sustitnido; R! es hetervariio o arilo; Rlesun
integrante seleccionado de entre el grupo compuesto por hidrégeno, halégeno, (C,-
Cj)alquilo, (C2-Co)heteroalquilo, hetero(C,-C g)cicloalquilo, (Ci-Cjg)alquilarilo, y (C;-
C0)heteroalquilarilo u opcionalmente R? se puede combinar con L para formar un anillo
de 5, 6, 7 u 8 miembros que contiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados de entre el
grupo compuesto por N, O y S; R? se encuentra ausente o ¢s un integrante seleccionado
de entre el grupo compuesto por -H, ~CHR®R’, -S(0)uR?, ~S(O)mNR*R. -
S(O)mNR")CHzR®, -NR")SO:R’, -NR")CHzR",

iy _ \
<= Yo 0,00

opcionalmente, R se puede combinar con R? pare formar un enillo de 4, 5,6, 7u 8
miembros Ique contiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados de entre el grupo
compuesto por N, O y S; R* es un integrante seleccionado de entre el grupo compuesto
por (C1-Czg)alquilo, (Cz-Czp)heteroalquilo, heteroarilo, arilo, heteroaril(C,-Ce)alquilo,
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heteroaril(Cy-Cg)heteroalquilo, aril(Ci-Cg)alquilo y aril(C2-Cg)heteroalquilo; R’ se
selecciona de entre el grupo compuesto por (C,-Cs)alquilo, (C2-Cg)heteroalquilo, arilo y
heteroarilo; R® y R”son independientemente hidrégeno, (C;-Cg)alquilo o (C,-
Cg)heteroalquilo, R® es hidrégeno, (C;-Ca)alquilo, (C2-Cs)heteroalquilo, heteroarilo o
arilo, R’ es (C,-Cg)elquilo; R'° es arilo; Z es CH o N; X' es un enlace, (C;-C)alquileno
0 (C1-Ce)hetervalquileno; Y' es (C;-Cealquileno; y el subindice mes O, 1 6 2.

[0011] En ofro aspecto, los compuestos proporcionados tienen la férmula (HI):

Y J\rwj

donde A' y A* son independientemente C(R®) o N; Q es un integrante seleccionado
de entre el grupo compuesto por un enlace, (C;-Cg)alquileno, (Cz-Cg)heteroalquileno, -
C(Q)-, -OC(0)-, -CH;CO-, -CH;SO- y -CH;S0;-; cadaunode Wy Y es
independientemente un carbono o un heteroftomo y W y Y estin ligados juntos para
formar un anillo cicloalquilo o cicloheteroalquilo de 5 6 6 miembros, en donde ¢l anillo
de 5 6 6 miembros es no sustituido o sustituido con halégeno, NHz, NO,, (C;-
Cao)alquilo, (C2-Cag)heteroalquilo, heteroarilo, arilo, heteroaril(C,-Cg)alquilo,
heteroaril(C;-Ce)heteroalquilo, aril(Ci-Ce)alquilo y aril(C;-Cg)heteroalquilo; X es -CHa-,
S0; 0 -C(0)-; R" se selecciona de entre el grupo compuesto por -OR', O, =NR', =N-OR’,
-NR'R", -SR', -haldgeno, -SiR'R"R", -OC(O)R', -C(O)R', -COsR', -CONRR", -
OC(O)NR'R", -NR"C(O)R', -NR'-C(O)NR"R™, -NR"C(O);R', -NH-C(NH;)=NH, -
NR'C(NH;)"NH, -NH-C(NHz)=NR', -S(O)R’, -S(O):R’, -S(O2NRR", -CN y -NO3; R®
se selecciona de entre el grupo compuesto por -OR', =0, =NR', =N-OR', -NRR", -SR’, -
haldgeno, -SiRR"R™, -OC(O)R!, -C(O)R', -CO;R', -CONR'R", -OC(O)NR'R", -
NR"C(O)R', -NR'-C(O)NR"R", -NR"C(O)R', -NH-C(NH;)=NH, -NR'C(NHz)=NH, -
NH-C(NH;=NR, -S(O)R', -S§(O):R', -S(O);NR'R", -CN y -NO;; el subindicenes 0, 1, 2
6 3; cada uno de R', R" y R™ es independientemente H, (C,-Csy)alquilo no sustituido,
heteroalquilo, arilo no sustituido, o arilo sustituido; R' es heteroarilo o arilo; R se
encuentra ausente o es un integrante seleccionado de entre el grupo compuesto por -H, -
CHR'R’, -S(0)uR?, -S(O)mNRYR’, -S(0)mN(RHCH,R®, -NR%SOR’,
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R* es un integrants seleccionado de entre el grupo compuesto por (C|-Cao)alquilo, (Co-
Cazo)hetervalquilo, heteroarilo, arilo, heteroaril(C,-Ce)alquilo, heteroaril(C;-
Ce)heteroalquilo, aril(C;-Cg)alquilo y aril(C;-Ce)heteroalquilo; R® se selecciona de entre
el grupo compuesto por (C;-Cyalquilo, (C2-Cy)heteroalquilo, arilo y heteroarilo; R® y
R’son independientemente hidrégeno, (C)-C)alquilo o (C2-Cg)heteroalquilo; R® es
hidrégeno, (C1-Cgalquilo, (C2-Cy)heteroalquilo, heteroarilo o arilo, R’ es (C)-
Cy)alquilo; y R'° es arilo.

[0012] Los compuestos de la invencidn incluyen sales, solvatos o proférmacos
farmacéuticamente aceptables de los mismos
foo13] En otro aspecto, la presente invencién proporciona composiciones

farmacéuticas que comprenden un compuesto de férmula (T) o (II) y excipientes o un
vehiculo farmacéuticamente aceptables.

[0014] En otro aspecto, la presente invencidn proporciona métodos para el
tratamiento o 1a prevencién de un padecimiento o trastorno inflamatorio o inmunolégico,
que comprende administrarle a un sujeto que necesita de dichos tratamiento o
prevencion una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (I) o
(II0). Los sujetos preferidos para los métodos de la invencién incluyen mamiferos como
los seres humanos.

[0015] La presente invencidn también proporciona métodos para el tratamiento o
la prevenci6én de un padecimiento o trastorno mediado por el receptor CXCR3 de
quimiocinas, que comprende administrarle a un sujeto que necesita de dichos
tratamiento o prevencién una cantided terapéuticamente efectiva de un compuesto de
férmula (I) o (IH).

[0016] La presente invencién también proporciona métodos para la modulacién
del CXCR3, que comprenden poner en contacto una célula con un compuesto de
férmula (T) o (1ID). '

[0017] La presente invencién ademés proporciona métodos para la modulacion
de CXCR3, que comprende poner en contacto una proteina CXCR3 con un compuesto
de férmula (@) o (HI).

[0018] Ademis, |a presente invencién proporciona métodos para hacer
compuestos de férmula (I) o (III).
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5. BREVE DESCRIPCION DE LAS ILUSTRACIONES _

[0019] La FIG. 1 ilustra un esquema sintético general para la preparacion de los
compuestos de la invencion.

[0020] La FIG. 2 ilustra un esquema sintético general para la preparacién de los
compuestos de la invencion.

[0021) La FIG. 3 ilustra un esquema sintético general para la preparacién de los
compuestos de la invencion.

6. DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

6.1 Definiciones

[0022] El término “alquilo”, ya sea solo o como parte de ofro sustituyente,
significa, a menos que se especifique lo contrario, una cadena recta o ramificada, o un
radical de hidrocarburo ciclico, 0 una combinacién de los mismos, que pueden ser
completamente saturados, mono o poliinsaturados y pueden incluir radicales bi y
multivalentes, que tienen el niimero de dtomos de carbono designado (es decir, C,-Cyo
significa de uno a diez carbonos). Algunos ejemplos de radicales de hidrocarburos
saturados incluyen grupos como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo,
isobutilo, sec-butilo, ciclohexilo, (ciclohexil)metilo, ciclopropilmetilo, homélogos e
isdmeros de, por ejemplo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, y similares. Un grupo
alquilo insaturado es aquel que tiene uno o mas dobles enlaces o triples enlaces. Algunos
ejemplos de grupos alquilo insaturados incluyen vinilo, 2-propenilo, crotilo, 2-
isopentenilo, 2<(butadienil), 2,4-pentadienilo, 3-(1,4-pentadienil), etinilo, 1- y 3-
propinilo, 3-butinilo, y los homélogos e isémeros més altos.

[0023] El término “alquileno” ya sea solo o como parte de otro sustituyente
significa un radical bivalente derivado de un alcano, como se ejemplifica por —
CH,CH,CH;CHjy-, e incluye ademds aquellos grupos que se describen més adelante
como “heteroalquileno”. Por lo general, un grupoe alquilo (o alquileno) tendré de 1 a 24
dtomos de carbono, y los grupos que tienen 10 o menos &tomos de carbono se prefieren
en la presente invencién. Un “alquilo bajo” o “alquileno bajo” es un grupo alquilo o
alquileno de cadena més corta, que generalmente tiene ocho dtomos de carbono o
menos.

[0024] Los términos “alcoxi”, “alquilamino™ y “alquiltio” (o tioalkoxi) se usan
su sentido convencional, y se refieren a aguellos grupos alquilo conectados al resto de
la molécula por medio de un 4tomo de oxigeno, un grupo amino , o un dtomo de azufre,
respectivamente. De manera parecida, el término dialquilamino se refiere a un grupo

2
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amino que tiene dos grupos alquilo conectados que pueden ser iguales o distintos.
[0025] El término “heteroalquilo™ ya sea solo o en combinacién con otro
término, significa, a menos que se especifique lo contrario, una cadena recta o
ramificada estable, o un radical de hidrocarburo ciclico, o0 combinaciones de los mismos,
compuesios por el nimero declarado de dtomos de carbono y de uno a tres heterodtomos
seleccionados de entre el grupo compuesto por O, N, Si y S, y en donde los dtomos de
nitrégeno y azufre opcionalmente pueden estar oxidados y el heterodtomo de nitrdgeno
opcionalmente puede estar cuaternizado. El o los heterodtomos O, N y S se pueden

- poner en cualquier posicién interior del grupo heteroalquilo. El heterodtomo Si se puede
poner en cualquier posicién del grupo heteroalquilo, incluida la posicién en la cual el
grupo alquilo estd conectado al resto de [a molécula. Algunos ejemplos incluyen -CH;-
CH;-0-CHj, -CH>-CH;-NH-CH;, -CH;-CH2-N(CH;- )-CH,, -CH,-S-CH;-CH;, -CHa-
CH,, -S(0)-CHj, -CH;-CH3-S(0);-CHs, -CH=CH-0-CH,, -Si(CH,)3, -CH,-CH=N-
OCH3, y -~CH=CH-N(CH3)-CHj;. Hasta dos heterodtomos pueden ser consecutivos,
como, por ejemplo, -CHz-NH-~OCHj3 y -CHz-0-Si(CH;3)s. Cuando se usa un prefijo como
(C2-Cs) para referirse a un grupo heteroalquilo, se pretende que el nimero de carbonos
(2-8, en este ejemplo) también incluya a los heterodtomos. Por ejemplo, grupo C;-
heteroalquilo significa que incluye, por ejemplo, -CH;OH (un éitomo de carbono y un
heterodtomo que reemplaza a un dtomo de carbono) y -CH,SH. El término
"heteroalquileno” ya sea solo 0 como parte de otro sustituyente significa un radical
bivalente derivado de heteroalquilo, como se ejemplifica por ~CH;-CH,-S-CH2CHa- y -
CH2-S-CH2-CH;-NH-CH;-. En ¢l caso de los grupos heteroalquileno, los heterodtomos
también pueden ocupar alguno o los dos eslabones finales de la cadena (p.ej.,
alquilenooxi, alquilenodioxi, alquilencamino, alquilenodiamino, y similares). Ademés,
en el caso de los grupos de enlace alquileno y heteroalquileno, no se implica orientacién
del grupo de enlace.
[0026] Los términos “cicloalquilo” y “heterocicloalquilo” ya sea solos o en
combinacién con otros términos, representan, a menos que se especifique lo contrario,
versiones ciclicas de “alquilo” y “heteroalquilo™, respectivamente. Ademds, en el caso
del heterocicloalquilo, un heteroétomo puede ocupar la posicion en la cual el heterociclo
esti conectado al resto de la molécula, Algunos ejemplos de cicloalquilo incluyen
ciclopentilo, ciclohexilo, 1-ciclohexenilo, 3-ciclohexenilo, cicloheptilo, y similares.
Algunos ejemplos de heterocicloalquilo incluyen 1-(1,2,5,6-tetrahidropiridilo), 1-
piperidinilo, 2-piperidirilo, 3-piperidinilo, 4-morfolinilo, 3-morfolinilo, tetrehidrofuran-
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2-ilo, tetrahidrofuran-3-lo, tetrahidrotien-2-ilo, tetmhidr;wtien-li-ilo, 1-piperazinilo, 2-
piperazinilo, y similares.

[0027] Los términos “halo™ o “halégeno”, ya sea solos o como parte de otro
sustituyente, significan, a menos que se especifique lo contrario, un dtomo de flior,
cloro, bromo, 0 yodo. Ademds, términos como “haloalquilo” significan que incluyen
monchaloalquilo y polihaloalquilo. Por ejemplo, el término “halo{C-C4)alquilo™
significa que incluye trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 4-clorobutilo, 3-bromopropilo,
y similares.

[0028] E! término “arilo” significa, a menos que se indique lo contrario, un
hidrocarburo sustituyente poliinsaturados, tipicamente aromético, que puede ser un
tinico anillo o varios anillos (hasta tres anillos) fusionados entre sf o ligados mediante
enlaces covalentes. El término “heteroarilo” se refiere a grupos arilo (o anillos) que
contienen de cero a cuatro heterodtomos seleccionados de entre N, O, y S, en donde los
dtomos de nitrégeno y azufre estdn opcionalmente oxidados, y el o los dtomos de
nitrégeno estdn opcionalmente cuaternizados. Un grupo heteroarilo puede estar enlazado
al resto de la molécula por medio de un heterodtomo. Algunos ejemplos no limitantes de
grupos arilo y heteroarilo incluyen fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 4-bifenilo, 1-pirrolilo, 2-
pirrolilo, 3-pirrolilo, 3-pirazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, pirazinilo, 2-oxazolilo, 4-
oxazolilo, 2-fenil-4-oxazolilo, 5-0xazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-
tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-
piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidilo, 4-pirimidilo, 5-benzotiazolilo, purinilo, 2-
benzimidazolilo, 5-indolilo, 1-isoquinolilo, S-isoquinolilo, 2-quinoxalinilo, 5-
quinoxalinilo, 3-quinolilo, y 6-quinolilo. Los sustituyentes para cada uno de los sistemas
de anillos arilo y heteroarilo arriba anotado se seleccionan de entre el grupo de
sustituyentes aceptables que se describe més adelante.

[0029] En aras de la brevedad, el término “arilo” cuando se usa en combinacién
con ofros términos (p.ej., ariloxi, ariltioxi, arilalkilo) incluye tanto los anillos arilo como
los heteroarilo que se definieron arriba. Asl pues, el término “arilalquilo” significa que
incluye aquellos radicales en los cuales un grupo arilo estd enlazado a un grupo alquilo
(p-&j., bencilo, fenetilo, piridilmetilo y similares) incluidos aquellos grupo alquilos en los
cuales un étomo de carbono (p.ej., un grupo metileno) ha sido reemplazado por, por
ejemplo, un &tomo de oxigeno (p.ej., fenoximetilo, 2-piridiloximetilo, 3-(1-
naftiloxi)propilo, y similares).

[0030] Cada uno de los términos anteriores (p.e)., “alquilo”, “heteroalquilo”,
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“arilo” y “heteroarilo™) significan que incluyen tanto formas sustituidas como no
sustituidas del radical indicado. Los sustituyentes preferidos para cada tipo de radical se
dan mds adelante.

[0031] Los sustituyentes de los radicales alquilo y heteroalquilo (incluidos
aquellos grupos que con frecuencia se designan conio alquileno, alquenilo,
heteroalquileno, heteroalquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
cicloalquenilo, y heterocicloalquenilo) pueden ser diversos grupos seleccionados de
entre: -OR', =0, =NR', =N-OR', -NR'R", -SR', -halégeno, -SiRR"R"", -OC(O)R’, -
C(O)R', -CO;R!, -CONR'R", -OC(O)NR'R", -NR"C(O)R', -NR'-C(QO)NR"R"", -
NR"C(O);R', -NH-C(NH;)=NH, -NR'C(NH;)=NH, -NH-C(NH2)=NR', -S(O)R', -
S(0)zR', -S(O}NR'R", -CN y -NO; en un nimero que flucttia de cero a (2m+l), en
donde m es el niimero total de &tomos de carbono en dicho radical. Cada uno de R', R"y
R"™ independientemenie se refiere a H, (C;-Cg)alquilo no sustituido y heteroalquilo, arilo
no sustituido, arilo sustituido con 1-3 halégenos, grupos alkoxi o tioalkoxi, o grupos aril-
(Ci-C4)alquilo. Cuando R' y R" estén enlazados al mismo étomo de nitrdgeno, se pueden
combinar con el dtomo de nitrégeno para formar un anillo de 5, 6 6 7 miembros. Por
ejemplo, -NR'R" significa que incluye un 1-pirrolidinilo y un 4-morfolinilo. De la
discusién anterior sobre los sustituyentes, la persona versada en el estado de la técnica
entenderd que el término “alquilo” en su sentido més amplio incluye grupos como
haloalquilo (p.ej., -CF; y -CH2CF,3) y acilo (p.€j., -C(O)CH;)-C(O)CF;, -C(O)CH20CH,,
y similares). De preferencia, los grupos alquilo tendrén de 0-3 sustituyentes, mds de
preferencia 0, 1, 6 2 sustituyentes, a menos que se especifique lo contrario.

[0032] De manera parecida, los sustituyentes de los grupos arilo y heteroarilo son
variados y se seleccionan de entre: -halégeno, -OR’, -OC(O)R', -NRR", -8R/, -R', -CN, -
NOg, -COR', -CONRH", -C(O)R', -OCANRU", -NR"C(O)R, -NR"C(O)R', -NR"-
C(O)NR" R™, -NH-C(NH,)=NH, -NR'C(NH,)=NH, -NH-C(NH3)=NR, -S(O)R, -
S(O)R', -S(O):NR'R", -Na, -CH(Ph)2, perfluoro(C1-C4)alkoxi, y perfluoro(C1-
C4)alquilo, en un niimero que fluctiia de cero al nimero total de valencias abiertas en el
sistema del anillo aromético; y cuando R', R" y R™ se seleccionan independientemente
de H, (C,-Cy)alquilo y heteroalquilo, arilo no sustituido y heteroarilo, (aril no
sustituido)~(C-C4)alquilo, y (aril no sustituido)oxi-(C,-C)alquilo.

[0033] Dos de los sustituyentes en dtomos adyacentes del anillo arilo o
heteroarilo se pueden reemplazar opcionalmente con un sustituyente de la férmula -T-
C(0)-(CHa)q-U-, en donde T y U son independientemente -NH-, -O-, -CH:- o un enlace
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simple, y q es un mimero entero de O a 2. Como alternativa, dos de los sustituyentes en
dtomos adyacentes del anillo arilo o heteroarilo opcionaimente puede ser reemplazado
por un sustituyente de la férmula -A-CH,),~B-, en donde A y B son independientemente
-CH;-, -O-, -NH-, -S-, -S§(0)-, -8(0)z-, -S(O);NR'- 0 un enlace simple, y r es un niimero
entero de 1 a 3. Uno de los enlaces simples del nuevo anillo asi formado opcionalmente
se puede reemplazar por un doble enlace. Como alternativa, dos de los sustituyentes en
dtomos adyacentes del anillo arilo o heteroarilo opcionalmente pueden ser reemplazados
por un sustituyente de la férmula (CH2),-X+CHa),-, en donde s y t son
independientemente niimeros enteros de O a 3, y X es -O-, -NR'- -8-, -8(0)- -§(O)-, 0 -
S(0):NR™-. El sustituyente R' en -NR'- y -S(0);NR'- se selecciona de entre hidrégeno o
(C,-Cg)alquilo no sustituido.

[0034] Tal como se usa en este contex(o, el iérmino "heterodtomo® denota que
incluye oxigeno (O), nitrégeno (N), azufre (8) y silicio (Si).

[0035] Tal como se usa en este contexto, la abreviatura "Me" denota metilo (es
decir, -CH,), la abreviatura "Et” denota etilo, y la abreviatura "Ph" denota fenilo.

[0036] El término “sales farmacéuticamente aceptables” denota que incluye sales
de los compuestos que se preparan con écidos o bases relativamente no téxicos,
dependiendo de los sustituyentes particulares encontrados en los compuestos aqui
descritos. Cuando los compuestos de la presente invencién contienen funcionalidades
relativamente dcidas, las sales bésicas de adicién se pueden obtener poniendo en
contacto la forma neutra de dichos compuestos con una cantidad suficiente de la base
deseada, ya sea pura o en un solvente inerte adecuado. Algunos ejemplos de sales
bésicas de adicién farmacéuticamente aceptables incluyen sodio, potasio, calcio,
amonio, amina orgdinica, o sal de magnesio, o una sal similar, Cuando los compuestos de
la presente invencién contienen funcionalidades relativamente bdsicas, las sales de
adicién de écidos se pueden obtener poniendo en contacto la forma neutra de dichos
compuestos con una cantidad suficiente del 4cido deseado, ya sea puro o en un solvente
inerte adecuado. Algunos ejemplos de sales de adicion de écidos farmacéuticamente
aceptables incluyen aquellas derivadas de los écidos inorgénicos como clorhidrico,
bromhidrico, nitrico, carbénico, monohidrogenocarbdnico, fosférico,
monohidrogenofosférico, dihidrogenofosférico, sulfiirico, monohidrogenosulfirico,
yodhidrico, o écidos fosféricos y similares, asi como las sales derivadas de dcidos
orgéinicos relativamente no téxicos como acético, propidnico, isobutirico, maleico,
malénico, benzoico, succinico, subérico, fumdrico, mandélico, fidlico, bencenosulfénico,
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p-tolilsulfénico, cftrico, tartrico, metanosulfénico, y similares. También se incluyen
sales de aminodcidos como arginato y similares, y sales de dcidos orgénicos como
glucurénico o galacturénico y similares (véase, por ejemplo, Berge, et al. (1977) J.
Pharm. Sci, 66:1-19). Ciertos compuestos especificos de la presente invencién contienen
funcionalidades tanto dcidas como bdsicas que permiten que los compuestos se
conviertan en sales ya sea de adicion de base o de adicién de 4cido.

[0037] Las formas neutras de los compuestos se pueden regenerar poniendo en
contacto la sal con una base o dcido y aislando el compuesto progenitor de Ia forma
convencional. La forma primaria del compuesto difiere de las diversas formas de sal en
ciertas propiedades fisicas, como la solubilidad en solventes polares, pero por lo demés
las sales son equivaientes a la forma primaria del compuesto para efectos de la presente
invencion.

[0038] Ademis de las formas de sales, la presente invencién proporciona
compuestos gue se encuentran en forma de proférmaco. Los profadrmacos de los
compuestos activos aqui descritos are compuesto inactivos que ficilmente sufren
cambios quimicos en condiciones fisioldgicas para dar los compuestos activos de [a
presente invencién. Ademds, los proffirmacos se pueden convertir en los compuestos
activos de la presente invencién por métodos quimicos o bioquimicos en un ambiente ex
vivo. Por ejemplo, los profirmecos se pueden convertir lentamente en los compuestos
activos de la presente invencién cuando se ponen en el reservorio de un parche
transdérmico con un reactivo enzimético o quimico adecuado. Los proférmacos suelen

" ser Utiles porque, en algunas situaciones, son més ficiles de administrar que el

compuesto activo. Por ejemplo, pueden estar biodisponibles por administracién oral
tanto que el compuesto activo no lo estd. El profirmaco también puede superar en su
solubilidad en composiciones farmacolégicas al compuesto activo. Una amplia gama de
derivados de profiirmacos se conocen en el estado de la téenica, como aquellos que se
basan en fragmentacién hidrolégica o activacién oxidativa del proférmaco. Un ejemplo,
sin limitacidn, de un profirmaco lo constituiria un compuesto de la presente invencién
que se administra como un éster (el “profirmaco™), pero luego es metabdlicamente
hidrolizado al cido carboxilico, la entidad activa. Otros ejemplos incluyen derivados
peptidilo de un compuesto activo de la invencién.

[0039] Ciertos compuestos de la presente invencién pueden existir en formas no
solvatadas y en formas solvatadas, incluidas formas hidratadas, en generul, las formas
solvatadas son equivalentes a las formas no solvatadas y se pretende que estén
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contempladas dentro del alcance de la presente invencidn. Ciertos compuestos de la
presente invencidn pueden existir en varias formas cristalinas o amorfas. En general,
todas las formas fisicas son equivalentes para los usos contemplados por la presente
invencién y se pretende que caigan dentro del alcance de la presente invencion,

[0040] Ciertos compuestos de la presente invencién poseen dtomos asimétricos
de carbono (centros épticos) o dobles enlaces; se pretende que los racematos,
enantiémeros, diasteredmeros, isdmeros geométricos y isdmeros individuales estén
contemplados dentro del alcance de la presente invencidn.

[0041] Tal como se usa en este contexto, y a menos que se indique lo contrario,
el término “estereoisémero” o “esteroméricamente puro” significa un estereoisémero de
un compuesto que es sustancialmente libre de otros esterecisémeros de dicho
compuesto. Por ejemplo, un compuesto esteroméricamente puro que tiene un centro
quiral estard sustancialmente libre del enantibmero opuesto del compuesto. Un
compuesto esteroméricamente puro que tiene dos centros quirales estard sustancialmente
libre de otros diastereémeros del compuesto. Un compuesio esieroméricamente puro
tipico comprende més de 80% en peso de un estereoisémero del compuesto y menos de
20% en peso de otros estereoisémeros del compuesto, més de preferencia més de 90%
en peso de un estereoisémero del compuesto y menos de 10% en peso de los otros
estereoisémeros del compuesto, aun més de preferencia mis de 95% en peso de un
estercoisdémero del compuesto y menos de 5% en peso de los otros estereoisémeros del
compuesto, y lo més preferible de todo més de 97% en peso de un estereoisémero del
compuesto y menos de 3% en peso de los otros estereoisémeros del compuesto. Es de
anotar que si la estereoquimica de una estructura o una porcion de una estructura no se
indica con, por ejemplo, lineas en negrita o punteadas, se debe interpretar que la
estructura 0 porcion de la estructura abarca todos sus estereoisdmeros.

[0042] Varios compuestos de la invencién contienen uno o més centros quirales,
y pueden existir como mezclas racémicas de enantiomeros, mezclas de diasteredmeros o
compuestos enantioméricamente u 6pticamente puros, Esta invencién abarca el uso de
formas esteroméricamente puras de dichos compuestos, asi como el uso de mezclas de
esas formas. Por ejemplo, se pueden usar mezclas que comprenden centidades iguales o
desiguales de los enantiémeros de un compuesto de la invencién en particular en
métodos y composiciones de la invencién. Estos isdmeros se pueden sintetizar o resolver
asimétricamente usando técnicas estdndar como columnas quirales o agentes de
resolucién quiral. Véase, p.ej., Jacques, J., et al, Enantiomers, Racemates and
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Resolutions (Wiley-Interscience, New York, 1981); Wilen, S. H., et al, Tetrahedron
33:2725 (1977); Eliel, E. L., Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY,
1962); y Wilen, S. H., Tables of Resolving Agentes and Optical Resolutions p. 268 (E.L.
Eliel, Ed., Univ. de Notre Dame Press, Notre Dame, IN, 1972).

[0043] Los compuestos de la presente invencién también pueden contener
proporciones no naturales de isdtopos atémicos en uno o més de los dtomos que
constituyen dichos compuestos. Por ejemplo, los compuestos pueden estar marcados con
isbtopos radioactivos, como, por ejemplo, tritio (*H), yodo-125 (**I) o carbono-14 (*C).
los compuestos radiomarcados son Gtiles como agentes terapéuticos, p.ej., agentes
terapéuticos contra el céncer, reactivos de investigacién, p.¢j., reactivos de pruebas de
enlace, y agentes diagnésticos, p.cj., agentes para imdgenes diagnésticas in vivo. Se
pretende que todas las variaciones isotépicas de los compuestos de la presente
invencidn, ya secan radioactivas o no, estén contempladas dentro del alcance de la
presente invencion.

[0044] Tal como se usa en este contexto, el térming “activo” significa efectivo
para modular, p.ej., inhibir, la funcién CXCR3.

[0045] Los términos “iratar”, o “tratarmiento”, tal como se usan en este contexto,
se refieren a un método de alivier o anular una enfermedad o sus sintomas
acompafiantes. Los términos “prevenir”, o “prevencién”, tal como se usan en este
coniexto, se refieren a un método para impedir que un sujeto adquiera una enfermedad.
6.2 Versiones de la invencién

[0046] La presente invencion estd dirigida a compuestos, composiciones y
métodos Gtiles para la modulacién de la actividad del receptor de quimiocinas, en
especial CXCR3. Los compuestos de la invencién son fitiles para e] tratamiento de, por
ejemplo, trastornos inflamatorios y de la inmunorregulacidn, y sc pueden administrar
directamente a los sujetos, por ejemplo, seres humanos, como compuestos farmacéuticos
formulados. Los compuestos de la invencién también son dtiles para identificar o
designar compuestos que modulan la funcion del CXCR3, p.ej., antagonistas del
CXCR3, y compuestos que se convierten en uno o mas compuestos que modulan la
funcién del CXCR3 en condiciones fisiolégicas. _

[0047] Los compuestos de la presente invencién son aquellos que inhiben por lo
menos una funcién o caracteristica de una proteina CXCR3 de los mamiferos como, por
ejemplo, una proteina CXCR3 humana. La capacidad que tiene un compuesto para
inhibir dicha funcién se puede demostrar en una prueba de unién (p.ej., union de
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ligandos o unién de agonista), una prueba de transmisién de sefiales (p.ej., activacién de
una protefna G de los mamiferos, induccién de un incremento répido y transitorio de la
concentracién de calcio citosélico libre), o una funcion de respuesta celular (p.ej.,
estimulacién de quimiotaxis, exocitosis o liberacidn de mediadores inflamatorios por los
leucocitos). Las prucbas ejemplares se describen en las publicaciones de las solicitudes
de patente estadounidense Nos. 2002/0169159 A1, y 2003/0055054 A1, cuyos
contenidos se incorporan a la presente mediante referencia en su integridad.

6.3 Compuesios

[0048] La presente invencién proporciona compuestos que son (tiles como
antagonistas de CXCR3, y que revisten especial utilidad para el tratamiento o la
prevencién de padecimientos o trastornos inflamatorios o inmunitarios.

[0049] En un aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto que tiene
la

férmula (I):

-0

I
en donde R*, R', R, R%, R, A!, A%, L, Q, X y el subindice n son como se define més
adelante. Los compuestos proporcionados en la anterior formule incluyen sales, solvatos
o proférmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos, a menos que se indique lo
contrario.
[00501 A'y A* son independientemente C(R?) o N.

[0051] En algunas versiones, A* es N.

[0052] En algunas versiones, A* es C(RY).

{0053] En algunas versiones, A’ es CH.

[0054] En algunas versiones, A* es CH.

[0055] Q es un integrante seleccionado de entre el grupo compuesto por un

enlace, (C,-Cy)alquileno, (C;-Cg)heteroalquileno, -C(0)-, -OC(0)-, -CH,CO-, -CH,SO-
y -CH;S0;-.

[0056] En algunas versiones, Q es -C(O)-.

[0057] L es un enlace o (C;-Cs)alquileno.

[0058] En elgunas versiones, L es un enlace, -CHz- 0 <CH,CH2-.
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[0059] X es -CH3-, SO; 0 -C(Q)-.

[0060] En ciertas versiones, X es -C(0)-.

fo061] R" se selecciona de entre el grupo compuesto por-OR’, =0, =NR', =N-
OR’, -NR'R", -SR', -hal6geno, -SiR'R" R™, -OC(O)R', -C(O)R', -CO;R', -CONR'R", -
OC(O)NR'R", -NR"C(O)R’, -NR'-C(O)NR"R™, -NR"C(0)2R’, -NH-C(NH,)=NH, -
NR'C(NHz)=NH, -NH-C(NH2)=NR', -S(O)R, -S8(O)}:R', -S(0)2NR'R", -CN y -NO;.
[0062] R® se selecciona de entre el grupo compuesto por -OR', =0, =NR', =N-
OR', -NR'R", -SR', -halégeno, -SiR'R"R™, -OC(O)R', -C(O)R', -CO;R', -CONR'R", -
OC(O)NRR", -NR"C(O)R', -NR'-C(O)NR"R™, -NR"C(O):R", -NH-C(NHz)=NH, -
NR'C(NH;)=NH, -NH-C(NH2)=NR', -R/, -S(O)R', -S(0)2R’, -S(O)2NRR", -CN y -NO..
[0063] El subindicenes0,1,246 3.

[0064] Cada uno de R', R" y R™ es independientemente H, (C;-Cy)alquilo no
sustituido, heteroalquilo, arilo no sustituido, o arilo sustituido.

[0065] R! es heteroarilo o arilo.

[0066] En ciertas versiones, R es un fenilo no sustituido o meta- o para-

sustituido, en donde el sustituyente es un haldgeno, ciano, (C;-Cs)alquilo, (C;-
Cy)heteroalquilo, (C;-Cy)alkoxi, o (C,-Cg)heteroalkoxi.

[0067] En algunas versiones, R' es para-cianofenil.

[0068) RZ es vn integrante seleccionado de entre el grupo compuesto por
hidrégeno, halégeno, (C;-Cjg)alquilo, {Cz-C g)heteroalquilo, hetero(C,-C g)cicloalquilo,
(Ci-Cio)alquilarilo, y (C2-Cio)heteroalquilarilo u opcionaimente R? se puede combinar
con L para formar un anillo de 5, 6, 7 u 8 miembros que contiene de 1 a 3 heterodtomos
seleccionados de entre el grupo compuesto por N, Oy S.

[0069] En algunas versiones, R? es un integrante seleccionado de entre el grupo
compuesto por —-CHj, ~CH;CHj, -CH,CHzNH,, -CH;0H,

Y AL ~
NH
[0070] R? se encuentra ausente o es un miembro seleccionado de entre ¢l grupo

compuesto por -H, CHR®R’, -S(O)mR?, -S(O)mNRYHR?, -S(0)uNRHCHRS, -
N(RYSO:R®, N(RYCH,R'S,
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u, opcionalmente, R® se puede combinar con R? para formar un anillo de 4, 5,6, 7u 8
miembros que contiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados de entre el grupo
compuesto por N, Oy S.

[0071] En ciertas versiones, R? es un integrante seleccionado de entre el grupo
compuesto por —H, -SO;CHj, -SO;CH2CH;, -CH(CH;)CH;,

1O -0 O
o T L0

[0072] En ciertas versiones, -L-R® cuando se toman juntos es /\O\"-
[0073] R* es un miembro seleccionado de entre el grupo compuesto por (C;-
Cao)alquilo, (Ca-Cao)heteroalquilo, heteroarilo, arilo, heteroarilo(C,-Cgalquilo,
heteroarilo(C,-Cg)heteroalquilo, aril(Cy-Cs)alquilo y aril(C;-Ce)heteroalquilo.

[0074] En ciertas versiones, -Q-R* es

T QO YV

[0075] R se selecciona de entre ¢l grupo compuesto por (C-Cg)alquilo, (Ca-
Cy)heteroalquilo, arilo y heteroarilo.

[0076] R® y R’son independientemente hidrégeno, (Ci-Cy)alquilo o (Cz-
Cs)heleroalquilo.

[0077] R" es hidrgeno, (C-Cg)aiquilo, (C;-Cg)heteroalquilo, heteroarilo o arilo.
[0078) R’ es (C1-C8)alquilo.

[0079] R'? es arilo.

[0080] ZesCHoN.

[0081] X! es un enlace, (C;-Ce)alquileno o (C;-Cs)heteroalquileno.

[0082) Y! es (Ci-Ce)alquileno.

[0083] El subindicemes 0,1 6 2.
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[0084] En algunas versiones, el compuesto tiene la formula (II):

Pl

| |
en donde R%, R%, R%, RY, AL, AY, L, Q, X y el subindice n san los mismos descritos arriba
en la férmula I, R"! es hidrégeno, (C;-Cs)alquilo o (Cz-Cs)heteroalquilo.
[0085) En ciertes versiones, R"' es -H, -CHj3, -CH2CHj, 0 -CH;CF.

[0086] En ciertas versiones, R’ ¢s metiloy-L-R’es/\O"‘ﬂ

[0087] En ciertas versiones, R® es un integrante seleccionado de entre el grupo
compuesto por -SO,CHj3, -SO,CH,CH;,

O -0 O Yo 0L

[0088] En ciertas versiones, un compuesto de la presente invencidn tiene la

formula (ILI):
/AIX\"/Ri
(Ra)n—E | /Kl/
x> Z
Ay N )
R4-.Q/N\,I(

Rs
I
en donde R%, R, R, R, A!, A, Y, Q, X y el subindice n son como se definen a
continuacion. Los compuestos proporcionados en la anterior formula incluyen sales,
solvatos o proférmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos a menos que se
indique lo contrario.
[0089] A'y A* son independientemente C(R®) o N,
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[0050] En algunas versiones, A* es N.
[0091] En algunas versiones, A' es C(R?).
[0092] En algunas versiones, A* es C(R®).
[0093] En algunas versiones, A* es -CH;-.
[0094] Q es un integrante seleccionado de entre el grupo compuesto por un

enlace, (C;-Cg)alquileno, (C2-Cyg)heteroalquileno, -C(0)-, -OC(0)-, -CH2CO-, -CH,;S80-
y -CH3S0,-.

[0095] En algunas versiones, Q es -C(O)-.

[0096] Cada uno de W y Y independientemente un carbono o un heterodtomo y
Wy Y estén enlazados uno al otro para formar un anillo cicloalquilo o
cicloheteroalquilo de 5 6 6 miembros, en donde el anillo de 5 6 6 miembros es no
sustituido o sustituido con haldgeno, NH,, NO;, (C-Cag)alquilo, (C;-Cag)heteroalquilo,
heteroarilo, arilo, heteroaril(C;-Cg)alquilo, heteroaril(C;-Cg)heteroalquilo, aril(C;-
Ce)alquilo y aril(Cz-Ce)heteroalquilo.

[0097] X es -CHz-, SO, 0 -C(0)-.

[0098)] En ciertas versiones, X es -C(0)-.
[0099] R" se selecciona de entre el grupo compuesto por-OR', =0, =NR', =N-
OR, -

NR'R", -8R, -halégeno, -SiR'R"R™, -OC(O)R', -C(O)R', -CO:R', -CONRR", -
OC(O)NR'R", -NR"C(O)R', -NR-C(O)NR"R™, -NR"C(O):R', -NH-C(NH;)=NH, -
NR'C(NH2)=NH, -NH-C(NH.)=NR', -S(O)R, -S(O);R’, -S(O);NR'R", -CN y -NO;.
[00100] R? se selecciona de entre el grupo compuesto por-OR’, =0, =NR', =N-
OR', -NR'R", -SR', -haldgeno, -SiRRR"R", -OC(O)R', -C(O)R', -CO:R', -CONRR", -
OC(O)NR'R", -NR"C(O)R!, -NR'-C(O)NR"R", -NR"C(O)zR', -NH-C(NHz)~NH, -
NR'C(NHz)=NH, -NH-C(NH,;)=NR’, -R, -S(O)R’, -S(O):R', -S(O)NR'R", -CN y -NO;.
[00101] El subindicenes 0,1,2 6 3.

[00102] Cada uno de R', R" y R" es independientemente H, (C,-Cg)alquilo no
sustituido, heteroalquilo, arilo no sustituido, o arilo sustituido.

[00103] R! es heteroarilo o arilo.

[00104] En ciertas versiones, R' es un fenilo no sustituido o meta- o para-
sustituido, en donde el sustituyente es un haldgeno, ciano, (C;-Cy)alquilo, (Ci-
Cy)heteroalquilo, (C;-Cy)alkoxi, o (C;-Cy)heteroalkoxi.

[00105] En ciertas versiones, R' es
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[00106] En algunas versiones, R' es para-cianofenil.

{00107] R’ sc encuentra ausente o s un integrante seleccionado de entre el grupo
compuesto por -H, -CHR®R’, -S(0)uR?, -S(0)xNR*R’, -S(0)mN(R*)CH:RS, -
NR"SO:R’, -NR")CHR".

e P LD O o

[00108] R! es un integrante seleccionado de entre el grupo compuesto por (C)-
Cag)alquilo, (C2-Cag)heteroalquilo, heteroarilo, arilo, heteroaril(C,-Ce)alquilo,
heteroaril(C;-Cg)heteroalquilo, aril(C)-Cg)alquilo y aril(C>-Cs)heteroalquilo.
[00109] En ciertas versiones Q-R! es:

[00110] R? se selecciona de entre el grupo compuesto por (Ci-Cy)alquilo, (Ca-
Ca)heteroalquilo, arilo y heteroarilo.

[00111] R® y R7son independientemente hidrégeno, (C;-Cp)alquilo o (C;-
Cs)heteroalquilo.

[00112] R® es hidrégeno, (C;-Cy)alquilo, (Cz-C8)heteroalquilo, heteroarilo o arilo.
[00113] R’ es (C|-Cs)alquilo.

[00114] R'"%es arilo.

[00115] En ciertas versiones, el compuesto tiene la férmula (IV):

/'\1 X\N/R1
(Ra)n | )Y
S o Wy
AT N Vl\"z
R4-.Q/N\T/w3

Ry
v
endonde R, R, R, RY, A, AY, Y, Q, X y el subindice n son como se definieron arriba
en la férmula 1L, y W', W2 y W? son como se definen a continuacién.
[00116] W! se encuentra ausente o se selecciona de entre el grupo compuesto por
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—O-, -8-, -8(0)-, -S(0)2-, -C(0)-, -CH3-, 0 -NR!!-,

[00117] En ciertas versiones, W' es -CHj-.

[00118] W?y Y son independientemente -CH,-, -CHR'%-, -CH=, -CR'%=, -NH-, -
N=, 0 -NR'%,

[00119] En ciertas versiones, W es -N=, -NH- 0 -N(CH;)-.

[00120] W? se encuentra ausente o es -O-, -S-, -S(0)-, -S(O)z-, -CHz-, -CHR"-, -
CH=, -CR"=, -NH-,-N=0 -NR"-,

[00121] En ciertas versiones W', W2, y Y son todos -CHp-.

[00122] En ciertas versiones, W es -CH;-, W2 es -N=, W* se encuentra ausente y
Y es-CH=0-CR"%.,

[00123] En ciertas versiones, W es -N(CH3)- o -NH-.

[00124] A''y A* son independientemente C(R®) o N.

[00125] R! se selecciona de entre el grupo compuesto por hidrégeno, (C;-
Cy)alquilo,

(C2-Ci)heteroalquilo, arilo y heteroarilo.

[00126] R'? y R" son independientemente (C;-Cag)alquilo, (Cz-Cag)heteroalquilo,
heteroarilo, arilo, heteroaril(C;-Ce)elquilo, heteroaril(C;-Cs)heteroalquilo, aril(C;-
Ce)alquilo y aril(Cz-Ce)heteroalquilo.

[00127] En ciertas versiones, R' es para-cianofenil.

[00128] en algunas versiones, el compuesto tiene la férmula (V):

(Ra)n |
N w;
Ry

en donde R®, R®, R}, R%, R%, Y, Q, W2, W y el subindice n son como se definieron
arriba.

[00129] Se puede apreciar facilmente que los compuestos de la invencién existen
en eslereoisdmeros. En ciertas versiones, el compuesto de férmula (1) es un compuesto
racémico. En algunas versiones, el compuesto de férmula (I) comprende una mezcla de
enantiémeros (S) y (R).

[00130] En algunas versiones, el compuesto tiene la férmula (Ia):
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D

nanfl I’j;

Ia
endonde R%, R!, R%, R?, R‘, AL AYL, Q, X y el subindice n son como se definieron
arriba en la foérmula I.
[00131] En otras versiones, el compuesto tiene la formula (Ib):

X

Ib
endonde R", R\, R, R, R, A" A% L, Q, X y el subindice n son como se definieron
arriba para la férmula I.

R
Q’ N3

[00132] En versiones adicionales, la presente invencién proporciona una mezcla
racémica de los compuestos la y Ib.
[00133] En ciertas versiones, el compuesto tiene la férmula (1la):

o™
21 X\N
=LA
S - Ra
Ay N
R‘\ /N\L/

1Ia
en donde R®, R%, R, R, R, A, A% L, Q, X y el subindice n son como se describieron
arriba en la férmula II.
[00134] En otras versiones, el compuesto tiene la férmula (IIb):

~€00 sodl
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b
en donde R*, R?, R%, R%, R, A!, A%, L, Q, X y el subindice n son como se describieron
arriba en la formula I1.

[00135] En versiones adicionales, la presente invencién proporciona una mezcla
racémica de los compuestos Ila y IIb.
[00136] En ciertas versiones, un compuesto de la presente invencién se encuentra

en forma sélida. Por ejemplo, en algunas versiones, un compuesto de la presente
invencion se encuentra en forma cristalina. En algunas versiones, el compuesto se
encuentra en forma amorfa.

[00137] En ciertas versiones, el compuesto de la presente invencién en en forma
crisialina tiene una pureza de por lo menos 80%, por lo menos 90%, por lo menos 92%,
por lo menos 95%, por lo menos 97%, o por lo menos 98%.

6.4 Preparacién de log compuestos

[00138] Los compuestos de la invencién se pueden preparar mediante diversas
técnicas siniéticas o semisintéticas. Las FIGS. 1-3 y los Ejemplos de la Seccion 7
ofrecen varias vias de sintesis para obtener los compuestos aqui previstos. La sintesis de
los materiales iniciales adecuados se puede lograr mediante técnicas conocidas o
aparentes para la persona versada en la técnica, o los materiales iniciales pueden estar
disponibles comercialmente. Por ejemplo, esos materiales se pueden preparar conforme
a los métodos de solicitudes de patente estadounidense Nos. 2002/0160159 Al y
2003/0055054 A1 y la Publicacién Internacional No. WO 02/83143, cuyos contenidos se
incorporan a la presente mediante referencia en su integridad.

[00139] Por ejemplo, los compuestos de la invencion se pueden preparar confortne
al siguiente esquema, o versiones modificados del mismo aparentes para la persona
versada en la técnica:

a b c
En el anterior esquema, el producto ¢ se puede preparar a partir del material inicial a,
preparado, por ejemplo, conforme a WO 02/83143, usando técnicas y reactivos
aparentes para la persona versada en la técnica. Por ejemplo, para crear el compuesto
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- intermedio b, se puede hacer reaccionar e] material inicial a con un derivado activado de
(-Y-R?). A su vez, para crear ¢l producto ¢, el producto intermedio b se puede hacer
reaccionar con un derivado activado de (Q-R*). Numerosas sintesis ejemplares de
compuestos de la invencién se proporcionan en los siguientes ejemplos incluidos

'materiales iniciales, reactivos, condiciones de reaccién, intermediarios y productos.
Otros métodos de preparar los compuestos de la invencién serén aparentes a partir del
esquema anterior, los esquemas de los siguientes ejemplos y las enseflanzas aqui
contenidas.

[00140] La persona versada en la técnica apreciarfi que los sustituyentes se pueden
adicionar o alterar antes, durante o después de la preparacién del andamiaje heterociclico
y que se pueden hacer ajustes apropiados a las condiciones (p.ej., temperaturas,
solventes, etc.). Ademss, la persona versada en la técnica reconocera que puede ser
necesario proteger los grupos para la preparacién de ciertos compuestos y tendré
conocimiento de esas condiciones compatibles con un grupo protector seleccionado.
[00141] Los métodos ejemplares y los ejemplos aquif descritos son ilustrativos de
la presente invencidn y no se deben interpretar como limitantes de su alcance.

6.5 Composiciones

[00142] En otro aspecto, la presente invencién proporciona composiciones
farmacéuticas para modular la actividad del receptor de quimiocinas en seres humanos y
animales. Las composiciones comprenden un compuesto de la presente invencién con un
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptables.

[00143] Tal como se usa en este contexto en sus diversas formas, “modulacién de”
o “modular” la actividad de} receptor de quimiocinas, tiene la intencién de abarcar
antagonismo, agonismo, antagonismo parcial o agonismo parcial de la actividad
asociada con un receptor de quimiocinas en particuler, de preferencia el receptor
CXCR3. El término “composicién” tal como se usa en este contexto tiene la intencién de
abarcar un producto que comprende los ingredientes especificados (y en las cantidades
especificadas, si estén indicadas), asf como cualquier producto que resulte, directa o
indirectamente, de la combinacién de los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas, “Farmacéuticamente aceptable” califica al vehiculo, diluyente o
excipiente que tiene que ser compatibie con los dem4s ingredientes de la formulacién y
no nocivo para quien lo recibe.

[00144] Las composiciones farmacéuticas para la administracién de los
compuestos de esta invenci6n se puede presentar convenientemente en formas unitarias
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de dosificacién y se pueden preparar por cualquiera de los métodos bien conocidos en la
técnica de la farmacia. Todos los métodos incluyen la etapa de poner el ingrediente
activo en asociacion con el vehiculo que constituye uno o mis ingredientes accesorios.
En general, las composiciones farmacéuticas se preparan poniendo el ingrediente activo
en asociacion uniforme e intima con un vehiculo liquido o un vehiculo sélido finamente
dividido o ambos, y luego, si es necesario, dando forma al producto en la formulacién
deseada. En la composicién farmacéutica el compuesto se incluye en cantidad suficiente
para producir el efecto deseado sobre el proceso o la situacion de las enfermedades.
[00145] Las composiciones farmacéuticas que contienen el ingrediente activo
pueden estar en una forma adecuada para uso oral, por ejemplo, como tabletas, trociscos,
pastillas, suspensiones acuosas o aceitosas, polvos o grédnulos dispersables, emulsiones,
cépsulas blandas o duras, o jarabes o elixires. Las composiciones para uso oral se
pueden preparar conforme a cualquier método conocido del estado de la técnica para la
manufactura de composiciones farmacéuticas y dichas composiciones pueden contener
uno o més agentes seleccionados de entre el grupo compuesto por agente edulcorantes,
agente saborizantes, agente colorantes y agente preservantes con el fin de proporcionar
preparaciones farmacéuticamente elegantes y agradables al paladar. Las tabletas
contienen el ingrediente activo en mezcla con excipientes no téxicos farmacéuticamente
aceplables que sean adecuados para la manufactura de tabletas. Estos excipientes pueden
ser, por ejemplo, diluyentes inertes, como carbonato de calcio, carbonato de sodio,
lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes granuladores y desintegradores, por
ejemplo, almidén de mafz, o dcido alginico; agentes ligantes, por ejemplo almidon,
gelatina o acacia, y agentes lubricantes, por ejemplo estearato de magnesio, écido
estedrico o talco. Las tabletas pueden estar sin recubrir o recubiertas mediante técnicas
conocidas para demorar su disintegracién y absorcién en el tracto gastrointestinal y con
ello proporcionar una acci6n sostenida durante un periodo mds prolongado. Por ejemplo,
se pueden emplear materiales retardantes como monoestearato de glicerilo o biestearato
de glicerilo. También se pueden cubrir mediante las técnicas descritas en las patentes
estadounidenses Nos. 4,256,108; 4,166.452 y 4,265.874 para formar tabletas
terapéuticas isoosméticas de liberacion controlada.

[00146] Las formulaciones para uso oral también se pueden presentar como
cépsulas de gelatina dura en donde el ingrediente activo se mezcla con un diluyente
solido inerte como, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o como
cdpsulas de gelatina blanda en donde el ingrediente activo se mezcla con agua o un
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medio oleoso como, por ejemplo, aceite de mani, parafina liquida, o aceite de oliva.
[00147) Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos en mezcla con
excipientes adecuados para {a manufactura de suspensiones acuosas. Dichos excipientes
son agentes suspensotes como, por ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio,
metilcelulosa, hidroxi-propilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma
tragacanto y goma de acacia; los agentes dispersantes o humectantes pueden ser un
fosfatido natural como, por ejemplo lecitina, o productos de condensacién de un 6xido
de alquileno con écidos grasos como, por ejemplo estearato de polioxietileno, o
productos de condensacién de 6xido de etileno con alcoholes aliféiticos de cadena larga
como, por ejemplo, heptadecaetilenooxicetanol, o productos de condensacién de 6xido
de ctileno con ésteres parciales derivados de dcidos grasos y un hexitol como
monooleato de polioxietileno sorbitol, o productos de condensacién del dxido de etileno
con ésteres parciales derivados de dcidos grasos y anhidridos del hexitol como, por
ejemplo, monooleato de polietileno sorbitén. Las suspensiones acuosas también pueden
contener uno o més preservativos como, por ejemplo, etilo, o n-propilo, p- '
hidroxibenzoato, uno o mis agente colorantes, uno o més agente saborizantes, y uno o
miés agente edulcorantes, como sacarosa o sacarina.

[00148] Las suspensiones oleosas se pueden formular suspendiendo el ingrediente
activo en un aceite vegetal como, por e¢jemplo, aceite de manli, aceite de oliva, aceite de
ajonjol o aceite de coco, 0 en un aceite mineral como parafina liquida. Las suspensiones
oleosas pueden contener un agente espesante como, por ¢jemplo, cera de abeja, parafina
dura 0 alcohol cetilico. Se pueden afladir agentes edulcorantes como los mencionados
arriba, y agentes saborizantes para proporcionar una preparacién oral de sabor agradable.
Estas composiciones se pueden preservar mediante la adicion de un antioxidante como
dcido ascérbico.

[00149] Los polvos y grinulos dispersables adecuados para la preparacién de una
suspension acuosa mediante la adicién de agua proporcionan el ingrediente activo en
mezcla con un agente dispersante 0 humectante, un agente suspensor y uno o mis
preservativos. Los agentes dispersantes o humectantes y los agentes suspensores
adecuados se ejemplifican con los mencianados arriba. Otros excipientes como, por
ejemplo, agentes edulcorantes, saborizantes y colorantes, también pueden estar
presentes.

[00150] Las composiciones farmacéuticas de la invencién también se pueden
enconirar en la forma de emulsiones de aceite en agua. La fase oleosa puede ser un
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aceite vegetal como, por ejemplo, aceite de-oliva o aceite de manf, o un aceite mineral
como, por ejemplo, parafina liquida o mezclas de los mismos. Los agentes
emulsionantes adecuados pueden ser gomas naturales como, por ejemplo, goma de
acacia o goma de tragacanto, fosfétidos naturales como, por ejemplo soja, lecitina, y
ésteres o ésteres parciales derivados de dcidos grasos y anhidridos del hexitol como, por
ejemplo, monooleato de sorbitén, y productos de condensacién de los mencionados
ésteres parciales con 6xido de etileno como, por ejemplo, monooleato de polioxietileno
sorbitén. Las emulsiones también pueden contener agentes edulcorantes y saborizantes.
[00151] Los jarabes y elixires se pueden formular con agente edulcorantes como,
por ejemplo, glicerol, propileno glicol, sorbitol o sacarosa. Tales formulaciones también
pueden contener un demuicente, un preservativo y agentes saborizantes y colorantes.
[00152] Las composiciones farmacéuticas pueden estar en la forma de suspensién
inyeciable estéril acuosa u oleaginosa. Esta suspension se puede formular conforme a la
técnica conocida usando aquellos agentes dispersantes o humectantes y agentes
suspensores adecuados que ya se han mencionado. La preparacién estéril inyectable
también puede ser una solucién o suspensién estéril inyectable en un diluyente o
solvente no téxico parenteralmente aceptable como, por ejemplo, como una solucién en
1,3-butanediol. Entre los vehiculos y solventes aceptables que se pueden usar se
encuentran agua, solucién de Ringer y solucién isotdnica de cloruro de sodio. Ademés,
los aceites fijados estériles se usan convencionalmente como medio solvente o de
suspension. Para este propésito se puede usar cualquier aceite fijado blando incluidos los
mono o diglicéridos sintéticos. Ademss, los scidos grasos como el dcido oleico
encuentran uso en la preparacion de inyectables.

[00153] Los compuestos de la presente invencién también se pueden administrar
en la forma de supositorio para administracién rectal del firmaco. Estas composiciones
se pueden preparar mezclando el fdrmaco con un excipiente no irritante adecuado que
sea sOlido a temperaturas ordinarias pero liquido a temperatura rectal y que por tanto se
funda en el recto para liberar el féirmaco. Dichos materiales incluyen, pero sin
limitaciones, manteca de cacao y polietileno glicoles.

[00154] Para uso {6pico se emplean cremas, pomadas, jaleas, soluciones o
suspensiones, etc., que contengan los compuestos de la presente invencién. Tal como se
usa en este contexto, la aplicacion tépica también denota que incluye el uso de enjuagues
bucales y gargarismos.

[00155] La composicién farmacéutica y el método de la presente invencién ademés
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pueden comprender otros compuestos terapéuticamente efectivos como se anot6 aqui
que se suelen aplicar al tratamiento o la prevencién de las patologias arriba mencionada.
6.6 Métodos de uso

[00156] En otro aspecto, la presente invencién proporciona métodos de tratar
afecciones o enfermedades mediadas por el CXCR3 a través de la administracién a un
sujeto aquejado de dicha enfermedad o afeccién, una cantidad terapéuticamente efectiva
del compuesto o la composicién de la invencién. Como se define en este contexto, el
“sujeto” incluye animales como mamiferos, incluidos, pero sin limitaciones, primates
(p.ej., seres humanos), bovinos, ovinos, caprinos, equinos, porcinos, caninos, felinos,
roedores como conejos, ratas y ratones, y similares.

[00157] Tal como se usa en este contexto, la expresién “afeccién o enfermedad
mediada por CXCRS” y las expresiones y términos relacionadas con ella se refieren a un
padecimiento caracterizado por una actividad inadecuada, p.ej., menos o més de lo
normal, de CXCR3. La actividad inadecuada de CXCR3 podria surgir como resultado de
la expresion de CXCR3 en células que normalmente no expresan CXCR3, aumento de la
expresion de CXCR3 (que conduce a, p.¢j., trastornos y enfermedades inflamatorias y de
la inmunorregulacién), o disminucidn de la expresion de GXCR3 (que conduce a, p.¢;j.,
ciertos cénceres y trastornos relacionados con angiogénesis y vasculogénesis). La
actividad funcional inapropiada de CXCR3 podria surgir como resultado de la expresién
de CXCR3 en células que normaimente no expresan CXCR3, aumento de la expresién
de CXCR3 (que conduce a, p.ej., trastomos y enfermedades inflamatorias y de la
inmunorregulacion) o disminucién de la expresién de CXCR3. la actividad funcional
inapropiada de CXCR3 también podria surgir como resultado de la secrecién de
quimiocinas por células que normalmente no segregan una quimiocina CXC, aumento
de la expresion de quimiocinas (que conduce a, p.ej., trastornos y enfermnedades
inflamatorias y de la inmunorregulacién) o disminucién de la expresién de quimiocinas.
Una Afeccién o enfermedad mediada por CXCR3 puede estar mediada en todo o en
parte por la actividad funcional inapropiada de CXCR3. No obstante, una afeccién o
enfermedad mediada por CXCR3 es aquella en la cual la modulacién de CXCR3 da
lugar a algiin efecto sobre la afeccion o enfermedad subyacente (p.ej., un antagonista de
CXCR3 da lugar a cierta mejorfa en el bienestar de por lo menos algunos pacientes).
[00158] El término “una cantidad terapéuticamente efectiva” significa la cantidad
del compuesto en cuestién que va a suscitar la respuesta biolégica o médica en un tejido,
sistema, animal o ser humano que esti siendo buscada por el investigador, veterinario,
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médico u otro clinico o que es suficiente para prevenir el desarrollo o para aliviar hasta
cierto punto uno o més de los sintomas de la enfermedad que esta siendo tratada.
[00159] Las enfermedades y afecciones asociadas con inflamacién, infeccién y
cdncer se pueden tratar con los presentes compuestos y composiciones. En un grupo de
versiones, las enfermedades o afecciones, incluidas las enfermedades crénicas, que
aquejan a los seres humanos o a otras especies se pueden tratar con inhibidores de la
funciéon de CXCR3. Estas enfermedades o afecciones incluyen: (1) enfermedades
inflamatorias o alérgicas como anafilaxia sistémica o reacciones de hipersensibilidad,
alergias a medicamentos, alergias a picaduras de insectos y alergias alimenticias;
enfermedades intestinales inflamatorias, como enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa,
ileftis y enteritis; vaginitis; psoriasis y dermatosis inflamatorias como dermatitis,
eczema, dermatitis atépica, dermatitis alérgica de contacto, urticaria; vasculitis;
espondiloartropatiss; esclerodermia; asma y enfermedades respiratorias alérgicas como
rinitis alérgica, enfermedades pulmonares de hipersensibilidad, y similares, (2)
enfermedades autoinmunes, como artritis (reumatoidea y psoridsica), esclerosis miiltiple,
lupus eritematoso sistémico, diabetes tipo 1, glomerulonefritis, y similares, (3) rechazo
de injerto (incluidos rechazo de aloinjerto y enfermedad de injerto contra huésped) y
condiciones asociadas con las mismas, y (4) otras enfermedades en las cuales se deben
inhibir respuestas inflamatorias indeseadas como, p.ej., aterosclerosis, miositis,
enfermedades neurodegenerativas (p.ej., enfermedad de Alzheimer), encefalitis,
meningitis, hepatitis, nefritis, sepsis, sarcoidosis, conjuntivitis, otitis, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, sinusitis y sindrome de Behget. En otro grupo de
versiones, las enfermedades o afecciones se tratan con agonistas de la funcién de
CXCR3. Algunos ejemplos de enfermedades que se pueden tratar con agonistas de
CXCR3 incluyen céinceres, enfermedades en las cuales la angiogénesis o la
neovascularizacién desempefian un papel (enfermedades neopldsicas, retinopatia y
degeneracién macular), enfermedades infecciosas y enfermedades de inmunosupresién.
[00160] De preferencia, los presentes métodos estén orientados al tratamiento o la
prevencion de enfermedades o afecciones seleccionadas de entre enfermedades
neurodegenerativas (p.¢j., enfermedad de Alzheimer), esclerosis miltiple, lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoidea, aterosclerosis, encefalitis, meningitis,
hepatitis, nefritis, sepsis, sarcoidosis, psoriasis, eczema, uticaria, diabetes tipo 1, asma,
conjuntivitis, otitis, rinitis alérgica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, sinusitis,
dermatitis, enfermedad intestinal inflamatoria, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn,



WO 2006/004915
PCT/US2005/023251

sindrome de Behget, gota, céncer, infecciones virales (p.ej., VIH), infecciones
bacterianas, y situaciones de transplante de 6rganos o situaciones de transplante de piel.
El término “situaciones de transplante de 6rganos™ denota que incluye situaciones de
transplante de médula Gsea y situaciones de transplante de érganos sélidos (p.ej., rifion,
higado, pulmén, corazdn, pincreas o combinacién de los mismos).

[00161) Las enfermedades o afecciones que se pueden tratar con los presentes
compuestos y composiciones incluyen enfermedades que suelen asociarse con (1)
enfermedades inflamatorias o alérgicas, (2) enfermedades autoinmunes, (3) rechazo de
injerto y (4) otras enfermedades en las cuales se deben inhibir las respuestas
inflamatorias indeseadas, como ya se describi6. Por ejemplo, la reestenosis que sigue a
un procedimiento como la angioplastia con balén, se asocia a menudo con aterosclerosis
y e puede tratar con los presentes compuestos y composiciones.

[00162] Dependiendo de la enfermedad que se va a tratar y del estado clinico del
sujeto, los compuestos de la presente invencién se pueden administrar por vias oral,
parenteral (p.ej., intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, ICV, inyeccién o infusién
intracisternal, inyeccién subcutdnea, o implante), inhalacién de aerosol, nasal, vaginal,
rectal, sublingual, o tdpica y se pueden formular, solas 0 en combinacién, en
formulaciones adecuadas de dosis (nica que contienen vehiculos convencionales no
téxicos farmacéuticamente aceptables, adyuvantes y vehiculos adecuados para cada via
de administracién.

[00163] En ¢l tratamiento o la prevencidn de padecimientos que requieren la
modulacién del receptor de quimiocinas el nivel apropiado de dosificacion serd en
general de cerca de 0,001 a 100 mg por kg de peso corporal del paciente al dia, que se
pueden administrar en dosis tnica o miltiple. De preferencia, el nivel de dosificacién
serd de cerca de 0,01 a cerca de 25 mg/kg al dfa; més de preferencia de cerca de 0,05 a
cerca de 10 mg/kg al dia. Un nivel apropiado de dosificacidén puede ser de cerca de 0,01
a 25 mg/kg al dia, cerca de 0,05 a 10 mg/kg al dia, o cerca de 0,1 a 5 mg/kg al dia.
Dentro de este intervalo, la dosificacion puede ser de 0,005 a 0,05,0,0520,560,5a5,0
mg/kg al dia. Para la administracién oral, las composiciones de preferencia se
proporcionan en la forma de tablelas que contienen 1,0 a 1000 miligramos del
ingrediente activo, en especial 1,0, 5,0, 10,0,15,0, 20,0, 25,0, 50,0, 75,0, 100,0, 150,0,
200,0, 250,0, 300,0, 400,0, 500,0, 600,0, 750,0, 800,0, 900,0, y 1000,0 miligramos del
ingrediente activo para el ajuste sintomético de la dosificacion en el paciente que se va a
tratar. Los compuestos se pueden administrar en un régimen de 1 a 4 veces al dia, de
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preferencia una o dos veces al dfa,

[00164] Sin embargo, se entenderd que la dosis especifica y la frecuencia de la
administracién en un paciente en particular pueden variar y dependerdin de verio
factores, incluida la actividad del compuesto especifico empleado, la estabilidad
metabdlica y la duracién de la accion de dicho compuesto, la edad, el peso corporal, la
salud general, ¢l sexo, la dieta, el modo y el tiempo de administracién, la tasa de
excrecion, la combinacién farmacolédgica, la gravedad de la afeccién particular, y el
huésped que se somete a la terapia.

[00165] Los compuestos de la presente invencién se pueden combinar con otros
compuestos que tienen utilidades relacionadas para tratar o prevenir trastormnos y
enfermedades inflamatorios ¢ inmunitarios, incluidos asma y enfermedades alérgices, asi
como patologias autoinmunes como artritis reumatoidea y aterosclerosis, y aquellas
patologias anotadas arriba. En muchos casos, las composiciones que incluyen un
compuesto de la invencién y un agente terapéutico segundo o alternativo ticnen efectos
aditivos o sinérgicos cuando se administran.

[00166] Por cjemplo, en el tratamiento o la prevencién de la inflamacién, los
presentes compuestos se pueden usar en conjunto o en combinacién con un agente
antiinflamatorio o analgésico como un agonista de los opidceos, un inhibidor de la
lipooxigenasa, como un inhibidor de la 5-lipooxigenasa, un inhibidor de la
ciclooxigenasa, como un inhibidor de la ciclooxigenasa-2, un inhibidor de las
interleucinas, como un inhibidor de la interleucina-1, un antagonista de NMDA, un
inhibidor del éxido nitrico o un inhibidor de la sintesis de éxido nitrico, un agente
antiinflamatorio no esteroide, o un agente antiinflamatorio supresor de las citocinas
como, por ejemplo, un compuesto como acetaminofén, aspirina, codeina, fentanilo,
ibuprofeno, indometacina, ketorolaco, morfina, naproxeno, fenacetina, piroxicam, un
analgésico esteroide, sufentanilo, sunlindac, tenidap, y similares. De manera parecida,
los compuestos instantineos se pueden administrar con un analgésico; un potenciador
como cafeina, un antagonista H2, simeticona, hidréxido de aluminio o magnesio; un
descongestionante como fenilefrina, fenilpropanolamina, seudoefedrina, oximetazolina,
epinefrina, nafazolina, xilometazolina, propilhexedrina, o levo-desoxi-efedrina; un
antitusivo como codefna, hidrocodona, caramifeno, carbetapentano, o dextromethorfano;
un diurético; y un antihistamfnico sedante o no sedante. De manera similar, los
compuestos de la presente invencién se pueden usar en combinacién con otros farmacos

que se emplean en el tratamiento/prevencién/supresién o mejora de las enfermedades o
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afecciones para las cuales son ttiles los compuestos de la presente invencién. Tales otros
férmacos se pueden administrar, por una via y en una cantidad comiinmente empleadas
para tal efecto, al mismo tiempo o en secuencia con un compuesto de la presente
invencién. Cuando un compuesto de la presente invencién se usa al mismo tiempo con
uno o més fdrmacos adicionales, se prefiere una composicion farmacéutica que contenga
dichos otros firmacos ademds del compuesto de la presente invencién. Seglin esto, las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen aquellas que contienen
uno o més ingredientes activos adicionales, ademés de un compuesto de la presente
invencién. Algunos ejemplos de otros ingredientes activos que se pueden combinar con
un compuesto de la presente invencién, ya sea administrados por separado o en las
mismas composiciones farmacéuticas, incluyen, pero sin limitaciones: (a) antagonistas
VLA-4, (b) esteroides como beclometasona, metilprednisolona, betametasona,
prednisona, dexametasona, ¢ hidrocortisona; (c) inmunosupresores como ciclosporina
(ciclosporina A, Sandinmune®, Neoral®), tacrolimus (FK-506, Prograf®), rapamicina
(sirolimus, Rapamune®) y otros inmunosupresores de tipo FK-506, y micofenolato,
p.¢j., micofenolato mofetil (CellCept®); (d) antihistaminicos (antagonistas H1 de
histaming) como bromfeniramina, clorfeniramina, dexclorfeniramina, triprolidina,
clemastina, difenhidramina, difenilpiralina, tripelennamina, hidroxizina, metadilazina,
prometazina, trimeprazina, azatadina, ciproheptadina, antazolina, feniramina pirilamina,
asternizol, terfenadina, loratadina, cetirizina, fexofenadina, descarboetoxiloratadina, y
similares; (e) antiasméticos no esteroides como agonistas p2 (terbutalina,
metaproterenol, fenoterol, isoetarina, albuterol, bitolterol y pirbuterol), teofilona,
cromoglicato de sodio, atropina, bromuro de ipratropio, antagonistas de los leucotrienos
(zafirlukast, montelukast, pranlukast, iralukast, pobilukast, SKB-106,203), inhibidores
de la biosintesis de los leucotrieno (zileuton, BAY-1005); (f) agentes antiinflamatorios
no esteroides (aines) como derivados del icido propiénico (aminoprofeno,
benoxaprofeno, dcido bucléxiob, carprofeno, fenbufeno, fenoprofeno, fluprofeno,
flurbiprofeno, ibuprofeno, indoprofeno, ketoprofeno, miroprofeno, naproxeno,
oxaprozin, pirprofeno, pranoprofeno, suprofeno, écido tiaprofenoico y tioxaprofeno),
derivados del dcido acético (indometacina, acemetacina, alclofenaco, clidanaco,
diclofenaco, fenclofenaco, écido fenclézico, fentiazac, furofeuac, ibufenaco, isoxepac,
oxpinaco, sulindac, tiopinaco, tolmetin, zidometacina y zomepirac), derivados del écido
fendmico (dcido flufendmico, dcido meclofendmico, &cido mefendmico, dcido niflimico
y dcido tolfendmico), derivatos del 4cido difenilcarboxilico (diflunisal y flufenisal),
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oxicams (isoxicam, piroxicam, sudoxicam y tenoxicam), salicilatos (4cido
acetilsalicflico, sulfasalazina) y las pirazolonas (apazona, bezpiperilona, feprazona,
mofebutazona, oxifenbutazona, fenilbutazona); (g) inhibidores de la ciclooxigenasa-2
(COX-2) como celecoxib (Celebrex®) y rofecoxib (Vioxx®); (h) inhibidores de la
fosfodiesterasa tipo IV (PDE-1V); (i) compuesios de oro como auranofin y
aurotioglucosa, (j) inhibidores de la fosfodiesterasa tipo IV (PDE-FV); (k) otros
antagonistas de los receptores de quimiocinas, en especial CCR1, CCR2, CCR3, CCRS,
CCR6, CCRS y CCR10; (1) agentes reductores del colesterol como inhibidores de la
reductasa de HMG-CoA (lovastatina, simvastatina y pravastatina, fluvastatina,
atorvastatina y otras estatinas), resinas de intercambio idnico (colestiramina y
colestipol), 4cido nicotinico, derivados del dcido fenofibrico (gemfibrozilo, clofibrato,
fenofibrato y benzafibrato), y probucol; (m) agentes antidiabéticos como insulina,
sulfonilureas, biguanidas (metformin), de la a-glucosidasa (acarbose) y glitazonas
(troglitazona y pioglitazona); (n) preparaciones de interferon beta (interferén p-la,
interferén B-1pB); (O) etanercept (Enbrel®), (p) terapias con anticuerpos como ortoclon
(OKT3), daclizumab (Zenapax®), infliximab (Remicade®). basilixiraab (Simulect®) y
anticuerpos anti-ligandos CD40 (p.ej., MRP-1); y (q) otros compuestos como dcido 5-
aminosalic{lico y profirmacos del mismo, hidroxicloroquina, D-penicilamina,
antimetabolitos como azatiopreno y 6-mercaptopurina, y agentes quimioterapéuticos
citotéxicos para el céncer. El cociente de peso del compuesto de la presente invencién
con el segundo ingrediente activo puede variar y dependerd de la dosis efectiva de cada
ingrediente. En general, se usard una dosis efectiva de cada uno. Asi, por ejemplo,
cuando un compuesto de la presente invencion se combina con un aine, el cociente de
peso del compuesto de la presente invencién con el aine en general fluctuard entre cerca
de 1000:1 y cerca de 1:1000, de preferencia cerca de 200:1 a cerca de 1:200, Las-
combinaciones de un compuesto de la presente invenci6n y otros ingredientes activos en
general también se encontrardn en el intervalo antes mencionado, pero en cada caso se
debe usar una dosis efectiva de cada ingrediente activo,

[00167] Los inmunosupresares que caen dentro del alcance de la presente
invencidn incluyen ademads, pero sin limitaciones, leflunomide, RAD001, ERL080,
FTY720, CTLA-4, terapias con anticuerpos como ortoclono (OKT3), daclizumab
(Zenapax®) y basiliximab (Simuleci®), y globulinas antitimocito como timoglobulinas.
[00168] En versiones preferidas especiales, los presentes métodos estén orientados
al tratamiento o la prevencién de la esclerosis miiltiple usando un compuesto de la
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invencion ya sea solo 0 en combinacién con un segundo agente terapéutico seleccionado
de entre betaseron, avonex, azatiopreno (Imurek®, Imuran®), capoxona, prednisolona y
ciclofosfamida. Cuando se usan en combinacién, el médico puede administrar una
combinacién de los agentes terapéuticos, o la administracién puede ser secuencial.
[00169] En otras versiones preferidas, los presentes métodos se orientan al
tratamiento o la prevencién de la artritis reumatoidea, en donde el compuesto de la
invencién se administra ya sea solo o en combinacién con un segundo agente terapéutico
seleccionado de entre el grupo compuesto por metotrexate, sulfasalazina,
hidroxicloroquina, ciclosporina A, D-penicilamina, infliximab (Remicade®), etanercept
(Enbrel®), auranofin y aurotioglucosa.
[00170] En otras versiones especialmente preferidas, los presentes métodos estin
orientados al tratamiento o la prevencidn de una situacién de transplante de 6rganos en
la cual el compuesto de la invencién se usa solo o en combinacién con un segundo
agente terapéutico seleccionado de entre el grupo compuesto por ciclosporina A, FK-
506, rapamicina, micofenolato, prednisolona, azatiopreno, ciclofosfamida y una
globulina antilinfocito.
7. EJEMPLOS
[00171] Los reactivos y solventes que se usan m#s adelante se pueden obtener en
fuentes comerciales como Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, Wis., USA). Los
espectros 'H-RMN se registraron en un espectrémetro de RMN Bruker de 500 MHz.
Los picos significativos se tabulan en el orden: Nimero de protones, multiplicidad (s,
singlete; d, dupla; t, tripleta; g, cuarteto; m, multipleta; br s, singlete amplio) y
constantes de acoplamiento en Hertzios (Hz). El andlisis de espectrometria de masa por
ionizacién en electroaerosol (ESI) se hizo en un espectrémetro de masa de electroaerosol
Hewlett-Packard 1100 MSD usando la HP1 100 HPLC para la entrega de las muestras.
Los resultados de la espectrometria de masa se informan como la proporcién de la masa
sobre la carga. Cada compuesto se disolvié en metanol a 0,1 mg/mL y se infundié 1
microlitro con el solvente de entrega en el espectrémetro de masa, el cual hizo el barrido
de 100 a 1500 Daltons, Cada compuesto podia ser analizado en el modo positivo ESI,
usando 1:1 acetonitrilo/agua con écido acético al 1% como solvente de entrega. Cada
compuesto también podia ser analizado en el modo negativo ESI, usando 2 mM
NH40Ac en acetonitrilo/agua como solvente de entrega.
7.1 Eiemplo 1

Esquema A
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[00172] El compuesto 1 se sintetiz6 a partir de Al en dos etapas como se define
en el Esquema A. El compuesto Al se sintetizé como se muestra en la Publicacién
Internacional No. WO 02/83143, Esquema 3, pégina 77, la cual se incorporaa la
presente mediante referencia en su integridad para todos los propdsitos.
[00173] (R)-3-(4-Etoxi-fenil)-2-{1-[(1-isopropil-piperidin-4-limetil)-amino]-
etil}-3H-quinazolin-4-ona (A2), A una solucién de 18,7 g de 1-isopropil-piperidin-4-
carbaldehido (0,12 mol, 1,00 equiv.) disueltos en 300 mL de 1,2-dicloroetano enfriados
hasta -45°C de temperatura interna se adicionaron 37,3g de A1 (0,12 mol, 1,00 equiv.)
en tres porciones equivalentes a intervalos de 5 min.. La mezcla se agitd a -45°C durante
15 min., luego se adicionaron 39 g de triacetoxiborhidruro de sodio (0,18 mol, 1,50

equiv.) en tres porciones equivalentes a intervalos de 5 min.. La mezcla de reaccién se
dej6 equilibrar lentamente desde -45°C hasta temperatura ambiente de la noche a la
mafiana. Se afiadié solucidn saturada de bicarbonato de sodio en agua hasta cuando la
capa acuosa mostré un pH = 9-10. La capa acuosa separada se extrajo dos veces con
diclorometano. Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y concentraron en el vacio para dar A2 como un sélido vidrioso, el cual se
usé sin mis purificacién. 'H RMN (400 MHz; CDCly; T=298,1K) 51,01 (d, J=6,6
Hz, 6H), 1,11-1,29 (m, 2H), 1,23 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,11-1,41 (m, 1H), 1,46 (t, ]=6,9
Hz, 3H), 1,72 (dd, J = 14,2, 33,2 Hz, 2H), 1,98-2,20 (m, 3H), 2,20-2,37 (m, 2H), 2,58-
2,73 (m, 1H), 2,78-2,92 (m, 2H), 3,43 (dd, J = 7,6, 7,6 Hz, 1H), 4,10 (qt, ) = 6,9 Hz,
2H), 6,97-7,08 (m, 2H), 7,08-7,18 (m, 2H), 7,46 (dd, J = 8,5, 8,5 Hz, 1H), 7,69 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 8,5 Hz, 1H) ppm.

[00174] (R)-N-{1-|3-(4-Etoxi-fenil)4-0x0-3,4-dihidro-quinazolin-2-il}-etil}-2-(4-
fluoro-3-trifluorometil-fenil)-N-(1-isopropil-plperidin-4-iimetil}-acetamida (1). A
una mezcla de 49,3 g de A2 (0,11 mol, 1,00 equiv.) y 29,3 g de dcido 4-fluoro-3-
(trifluorometil)fenilacético (0,13 mol, 1,20 equiv.) en 120 mL de N,N-
dimetilformamida, DMF, y 40 mL de diclorometano a temperatura ambiente se
afladieron 12 mL de N-metilmorfolina, NMM (0,11 mol, 1,00 equiv.) y 14,9 g de 1-
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hidroxibenzotriazol, HOBT (0,11 mol, 1,00 equiv.). A la solucién se le afiadi6
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, EDC (0,22 mol, 2,00 equiv.)
en dos porciones equivalentes en un intervalo de 5 min. La mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 h; luego se extrajo en 800 mL acetato de etilo y se lavd
con solucién saturada de bicarbonato de sodio en agua y salmuera acuosa seis veces. El
extracto orgdnico se sec sobre sulfato de magnesio, se filtré y concentré en el vacio
para dar un sélido vidrioso. El producto se purificd mediante recristalizacion a partir de
éter dietilico para dar 41 éde 1 en forma de sélido incoloro. ‘H RMN (400 MHz; ds-
DMSO; T = 393 K): § 0,92 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 0,95-1,20 (m, 2H), 1,35 (t, ] = 7,0 Hz,
3H), 1,32-1,50 (m, 2H), 1,50 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,58 (d, J=11,0 Hz, IH), 1,85 (dd, ) =
10,3, 10,3 Hz, 1H), 1,99 (dd, J = 11,4, 11,4 Hz, 1H), 2,54-2,68 (m, 2H), 2,75 (d, ) = 11,4
Hz, 1H), 2,88 (br 5, 1H), 3,10 (dd, J = 9,1, 14,8 Hz, 1H), 3,30 (dd, J =9,1, 13,7 Hz, 1H),
3,52 (br s, 1H), 4,09 (qt, J = 7,0 Hz, 2H), 5,12 (qt, ] = 9,12 Hz, 1H), 7,00-7,13 (m, 2H),
7,18 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 10,3, 10,3 Hz, IH), 7,33-7,48 (m, 3H), 7,57 (dd, J
=935, 9,5 Hz, 1H), 7,72 (d, ) =9,5 Hz, 1H), 7,87 (dd, J=9,5,9,5Hz, 1H), 8,15(d,J =
7,8 Hz, 1H) ppm; MS(ESI") m/z = 653,3 [M+H]"; Analitico calculado: 66,24% C,
6,18% H, 11,64% F y 8,58% N. Encontrado: 66,17% C, 6,05% H, 8,56% N, 11,59% F.

TABLA1
Ejemplos 2-11

Ejemplo X R! R?

xOs
4 =N- -OCH;CF;
5 =N. -OCH,CF;
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6 =N- -OEt

NG
7 =N- -OE

xOs "
8 =N- <OFEt

9 =N- -OEt
10 =CH- -OEt )"'\s°25‘
11 =CH- _OCH,CF; P so
7.2 Ejemplo 2
Esquema B
-] T I'fm. ]
M NEI
[w) MeOIi; 50°C @i'\g CHLI-7%C Eﬁ%}l
2 ~som Fﬁm e
F

B1 B2 2

[00175] El compuesto Bl se sintetiz6 como se muestra en la Publicacién

Internacional No. WO 02/83143, Esquema 9, pégina 91, sustituyendo 4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)anilina por p-fenelidina en la etapa 3. El Compuesto 2 se sintetiz6 a partir
de Bl en dos etapas como se muestra en el Esquema B.

[00176] (R)-2-[1-(2-Etanosulfonil-etilamino)-etil}-3-]4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-
fenil]-3H-pirido|2,3-d]plrimidin-4-ona (B2). Una mezcla de 2,18 g de B1 (5,98 mmol,
1,00 equiv.) y 687 puL de vinilosulfona de etilo (6,58 mmol, 1,10 equiv.) en 10 mL de
metanol se agitaron durante la noche en un bafio de aceite a 50°C y luego se
concentraron en el vacfo. El producto B2 se usé sin més purificacién en Ia siguiente
etapa. MS(EST") m/z = 485,1 [M+H]".

[00177] (R)-N-(2-Etanosulfonil-etil)-2-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-N-(1-
{4-0x0-3-[4-(2,2,2-triflucro-etoxi)-fenil]-3,4-dihidro-pirido[2,3-d] pirimidin-2-il}-
etil)}-acetamida (2). El cloruro dcido cloruro de (4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)acetilo
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se prepard mediante la adicién de varias gotas de DMF & una solucién helada de 2,06 g
dcido (4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)acético (9,27 mmol, 1,70 equiv.) y 0,81 mL
cloruro de oxalilo (9,27 mmol, 1,70 equiv.) disueltos en 15 mL de diclorometano. Esto
fue seguido por la evolucion de gas y la reaccién se equilibré hasta temperatura
ambiente y se agitd durante 2 h hasta cuando la evolucidn de gas cesd. Esta solucién se
afiadi6 gota a gota en un ticmpo de 15 min, a una solucién de 2,6 g de B2 (5,37 mmol,
1,00 equiv.) y 2,24 mL trietilamina (16,1 mmol, 3,00 equiv.) disueltos en 20 mL de
diclorometano enfriados en bafio de hielo seco de acetona. La mezcla resultante se agitd
a baja temperatura durante 20 min. y luego se vertié en solucién saturada de bicarbonato
de sodio en agua. La separacidn orgénica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se concentré en el vacio para dar un sélido vidrioso. El producto se
purific6 mediante cromatografia sobre gel de sflice, eluyendo con un gradiente de 50%
de acetato de etilo en hexano a 100% acetato de etilo. El producto cromatografiado se
volvié a cristalizar a partir de éter fert-butilo metflico para dar el compuesto 2 en forma
de cristales incoloros, m.p.= 157-159°C. 'H RMN (400 MHz; CDCl3; T =300 K)
{mezcla de rotdmeros de amida S-cis:S-irans en proporcién ca. 2,3:1 } 5 1,20(t,J=1,6
Hz, 3H), 1,46 (t, J = 7,2 Hz, 6,5H), 1,46 (d, J = 7,2 Hz, 6,5H), 2,48 (d, ] = 16 Hz, 1H),
2,92 (ddd, J = 2,8, 7,6, 16,0 Hz, 2H), 2,94 (d, ] = 16Hz, 1H), 3,13 (ddd, J = 3,6, 7,2,
14,8 Hz, 4,6H), 3,22 (dd, J = 6,8, 6,8 Hz, 2H), 3,50 (ddd, J = 5,2, 10,6,13,3 Hz, 2,3H),
3,67 (ddd, J = 8,0, 8,0,13,3 Hz, 1H), 3,84 (s, 4,6H), 3,90 (ddd, ] = 4.8, 10, 14,8 Hz,
2,3H), 4,02 (ddd, J = 8,0, 8.0, 13,3 Hz, 1H), 4,06-4,27 (m, 4,6H), 4,42 (qt, ] = 8 Hz,
6,6H), 5,01 (qt, J = 6,8 Hz, 1H), 5,16 (qt, 3= 7,2 Hz, 2,3H), 7,09-7,19 (m, 10H), 7,21-
7.28 (m, 5H), 7,33-7,50 (m, 8,9H), 7,53 (dd, ] = 4,6, 9,1 Hz, 1H), 7,63-7,68 (m, 2,3H),
8,58 (dd, J = 2,0, 8,0 Hz, 2,3H), 8,61 (dd, J = 2,0, 8,0 Hz, 1H), 8,96 (dd, J =2,0, 4,4 Hz,
2,3H), 9,06 (dd, J =2,0,4,8 Hz, 1H) ppm. MS(ESI") m/z = 688,9 [M+H]". Analftico
calculado: 52,33% C, 3,95% H, 19,31% F, 8,14% N. Encontrado: 52,29% C, 3,97% H,
19,40%F, S,12% N.

7.3 Ejemplo 3
Esquema C
2 o v"": | j | A
HE V”Aso.lh d‘\u’O’o NEL, | /O/p
WP MeOlL; 30°C "’kl’h cHawC
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[00178] (R)-2<{(4-fluoro-3-trfluorometil-fenil)-N-(2-metanosuifonil-etil)}-N-(I-
{4-0x0-3-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-3,4-dihidro-piridof2,3-d] pirimidin-2-i1}-
etil)-acetamida (3). El compuesto 3 se sintetizé en dos etapas a partir de B1 siguiendo
la secuencia de sintesis previamente descrita para 2, sustituendo la vinilosulfona de
metilo por vinilosulfona de etilo en la primera etapa. 'H RMN: una mezcla de rotdmeros
de amida cis/trans en proporcién de ca. 2,0:1 (400 MHz; CDC13; T=298 K) Smayx 8,98
(dd, J=4,46, 1,78 Hz, 1H), 8,62 (dd, 7,69, 1,78 Hz, 1H), 7,66 (dd, J=9,71, 3,33 Hz,
1H), 7,10-7,46 (m, 7 H), 5,14 (q, ] = 7,26 Hz, 1H), 4,41 (q, J = 7,94 Hz, 2H), 3,644,24
(m, 5H), 3,10 (s, 3H), 2,47 (m, 1H), 1,46 (d, J = 7,2 Hz, 3H) Y Smener 9,06 (m, 1H), 8,63
(dd oscurecido, J = 7,28, 1,63 Hz, 1H), 5,01 (g, J = 6,64 Hz, 1H), 2,83 (s, 3H), 1,58 (d, J
= 6,71 Hz, 3H) ppm. MS (ESI') 675 [M-+H]".

7.4 Ejemplos 4y 5
Esquema D
D’" TNO AT oy
Nn(OAs),BH DCE Q:ﬁ\

%N CH/CI-7T8C
NH3

[00179] Los compuestos 4 y 5 se sintetizaron a partir de B1 previamente descrito
en dos y tres etapas respectivamente, como se muestra en el Esquema D.

[00180] (R)-2~{}-[(Tetrahidro-tiopiran-4-limetil)-amino]-etil}-3-[4-(2,2,2-
trifluoro-etoxi)-fenil]-3H-pirido[2,3-d] pirimidin-4-ona (D1). Bl previamente descrito
(159 mg, 0,44 mmol), tetrahidrotiopiranil-4-carboxaldehido (70 uL, 0,53 mmol), y
triacetoxiborhidruro de sodio (277 mg, 1,32 mmol) se agitaron en 1,2-dicloroetano a
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyd con diclorometano,
entonces se lavé con solucién saturada de bicarbonato de sodio en agua y salmuera. La
capa orgénica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y concentrd en el
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vacio, para dar 208 mg de D1, con el cual se prosiguié sin purificacién.

[00181] (R)-Z-(4-Fluoro-3-hiﬂuinrometil-fenil)—N—(l—{4-0:0-3-[4-(2,2,1-
trifluoro-etooxi)-fenil]-3,4-dihidro-pirido[2,3-d] pirimidin-2-il}-etil)}-N-(tetrahidro-
tiopiran-4-ilmetil)-scetamida (4). El compuesto dcido 4-fluoro-3-
trifluorometilfenilacético (164 mg, 0,74 mmol) se disolvié en diclorometano y se enfrié
hasta 0° C. Se adiciond cloruro de oxalilo (64 pL, 0,74 mmol), luego, pasados 5 min, se
afiadié N, N-dimetilformamida (5,7 pL, 0,07 mmol). La reaccién se agit6 a 0°C durante
30 min. y a temperatura ambiente durante 1 h. La solucién se afiadi6 lentamente a una
mezcla de D1 (208 mg, 0,43 mmol) y trietilamina (182 uL, 1,30 mmol) en
diclorometano a -78° C. La mezcla se agit6 durante 30 min., luego se lavé con solucién
saturada de bicarbonato de sodio en agua y salmuera. El extracto orgénico se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtré y concentré en el vacio. El producto resultante se
purificé mediante cromatografia (2% metanol con 0,1% hidréxido de amonio en
diclorometano), dando 265 mg de 4.

[00182] (R)-N-(1,-Dioxo-hexahidro-1A*-tlopiran-4-limetil)-2-(4-fluoro-3-
trifluorometil-fenil)-N-(1-{4-0x0-3-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-3,4-dihidro-
pirido[2,3-d]pirimidin-2-il}-etil)-acetamida (5). El compuesto 4 (265 mg, 0,39 mmol)
se disolvi6 en diclorometano y se enfri6 hasta 0°C. A esta solucién se le afiadi6 dcido 3-
cloroperoxibenzoico (77%, 174 mg, 0,78 mmol) y la mezcla se equilibré hasta
temperatura ambiente de la noche a la mafiana. La reaccion se lavé dos veces con
tiosulfato de sodio al 10% en agua, y una vez con salmuera. La capa orgéinica se secd
entonces sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y concentr en el vacio. El
producto se purificd mediante cromatografia (3% metanol con 0,1% hidréxido de
amonio en diclorometano), recuperando 136mg del compuesto 5. MS (MH"): 688,2. 'H
RMN (500 MHz; CDCl3; T =298 K): 88,30 (t, 1H, J= 7,9 Hz), 7,86 (m, 1H), 7,69-
7,35 (m, 4H), 7,25 (m, 2H), 7,13 (m, 3H), 5,234,93 (dq, 1H, J = 7,2, 143 Hz), 4,43
(quint, 2H, J= 8,0 Hi), 4,22-3,58 (m, 2H), 3,26 (m, 1H), 3,06-2,97 (m, 3H), 1,55 (d,
2H, ] =6,7 Hz), 1,43 (dt, 3H, ] = 7,6, 2,0 Hz), 1,32 (t, 3H, J = 7,5 Hz) ppm.

7.5 Ejemplo 6

El 6
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[00183] La sintesis de compuesto E1 se describe en la Publicecién Internacional
No. WO 02/83143, Esquema 9, pigina 91. El compuesto 6 se sintetiz6 a partir de E1 en
dos etapas.

[00184] (R)-N-(2-bencenosulfonil-etil)-N- {I-[3-(4-etoxi-fenil)-4-0x0-3,4-dihidro-
pirido|2,3-d]pirimidin-2-il]-etil}-2-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-acetamida (6). El
compuesto 6 se sintetizé en dos etapas a partir de E1 transcurriendo la secuencia de
sintesis de 2, susituyendo vinilosulfona de fenilo por vinilosulfona de etilo en la etapa 1.
'H RMN: una mezcla de rotémeros de amida cis/trans en proporcién ca. 2,0:1 (400
MHz, CDCl3; T=25°C) Speyer 8,98 (dd, J = 4,63, 1,94 Hz, 1H), 8,61 (d, ] =7,97,1,80
Hz, 1H), 7,98 (d, ] = 7,43 Hz, 1H), 7,01-7,75 (m, 12H), 5,14 (q, ] = 7,20 Hz, 1H), 4,07
(m, 2H), 2,86-3,90 (m, 61), 1,45 (oscurecido t, J = 6,93 Hz, 3H), 1,34 (d, ] = 7,23 Hz,
3H) ¥ Smenor 9,09 (dd, J = 4,3, 1,84 Hz, 1H), 8,64 (dd, ] = 7,88, 1,87 Hz, 1H), 1,54 (d, J =
6,73 Hz, 3H), 1,44 (oscurecido t, J = 6,74 Hz, 3H). MS (ESI") 683 [M+H]".

7.6 Eigmplqu_y_a_ Esquema F

oo o @iv], o oo
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T = oiL
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7 8
[00185] Los compuestos 7 y 8 se sintetizaron en dos y tres etapas respectivamente
a partir del E1 previamente descrito.

[00186] (R)-3-(4-ctoxi-fenil)-2-{}-|(tetrahidro-tiopiran-4-ilmetil)-amino}-etil}-
3d-pirido[2,3-d]pirimidin-4-ona (F1). A una mezcla de E1 (531 mg, 1,71 mmol) y
tetrahidro-tiopiran-4-carbaldehido (234 mg, 1,79 mmol) en 9 mL de 1,2-dicloroetano se
le adicionaron 1,09 g (5,13 mmol) de triacetoxiborhidruro de sodio a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se agit a temperatura ambiente durante 3 h. Al terminar,
se afladieron 25 mL de solucién saturada de bicarbonato de sodio en agua, y la mezcla
resultante se extrajo con diclorometano (30 mL x 3). Los extractos combinados se
lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
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concentraron en el vacfo. El residuo se sec6 al vacio para dar 550 mg del producto
deseado F1, que se usé en la siguiente etapa sin més purificacién. MS (ESI') 425
[M-+HH]".

[00187] (R)-N-{I-[3-(4-Etoxi-fenil)-4-0x0-3,4-dihidro-piride[2,3-d] pirimidin-2-
il}-etil})-2-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-N-{tetrahidro-tiopiran-4-ilmetil)-
acetamida (7). Una mezcla de F1 (550 mg, 1,29 mmol), écido 4-fluoro-3-
trifluorometilfenilacético (374 mg, 1,68 mmol), EDC (371 mg, 1,93 rﬁmol), HOBT (198
mg, 1,29 mmol) y 300 uL (2,58 mmol) de NMM en 13 mL de diclorometano se agitd a
temperatura ambiente durante 3 dias. Al terminar, la mezcla se concentrd y se le
afiadieron 15 mL de agua. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (30 mL x
3). Los extractos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentraron. El material se purificé mediante cromatografia sobre
una columna de gel de sflice usando 50% y 80% de acetato de etilo/hexano
sucesivamente como eluyentes para dar 531 mg del producto 7. 'H RMN para una
mezcla de rotémeros de amida cis/trans en proporcion de ca, 2:1 (400 MHz, CDCl5;
T=25°C). Suayce 8,96 (dd, J = 4,58, 2,01 Hz, 1H), 8,56 (dd, 1=7,87, 2,02, Hz, [H), 7,0-
7,55 (m, 8H), 5,16 (q, J = 7,21 Hz, 1H), 4,05 (q, ] = 6,92 Hz, 2H), 1,44 (oscurecido d, J
= 7,19 Hz, 3H), 1,43 (oscurecido t, ] = 6,96 Hz, 3H) y 8pnenar 9,06 (dd, J = 4,56, 1,96 Hz,
IH), 8,63 (dd, J = 7,90, 1,96 Hz, 1H), 5,02 (q, } = 6,81 Hz, 1H), 1,58 (d, ) = 6,74 Hz,
3H). MS (ESI") 629 [M-+H]".

[00188] (R)-N-(1,1-dloxo-hexahidro-1A6-tioplran-4-ilmetil)-N-{1-[3-(4-etoxi-
fenll)}-4-0x0-3,4-dihidro-pirido[2,3-d] pirimidin-2-il]-etil}-2-(4-fluoro-3-
trifluorometil-fenil)-acetamida (8). A una solucién del compuesto 7 (531 mg, 0,845
mmol) en 8 mL

de diclorometano se le afladieron lentamente 379 mg (1,69 mmol) de 4cido 3-
cloroperoxibenzoico (77%). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 3 h. Al terminar, se afiadieron 30 mL de una soluci6n saturada de tiosulfato de
sodio en agua, y la mezcla resultante se extrajo con diclorometano (40 mL x 3). Los
extractos combinados se lavaron con una solucién saturada de tiosulfato de sodio en
agua y agua, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron en el vacio. El
producto se purificé mediante cromatografia de columna usando 50% y 100% acetato de
etilo/hexano sucesivamente como eluyentes para dar 484 mg de compuesto 8. 'H RMN:
una mezcla de rotémeros de amida cis/trans en proporcién ca. 4 :1 (400 MHz, CDCl1;;
T=25°C) 8mayer 3,60 (d, J = 3,60 Hz, 1H), 8,85 (d, J = 6,64 Hz, 1H), 7,04-7,68 (m, 8H),
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5,13 (q, J = 7,29 Hz, 1H), 4,10 (q, J = 6,97 Hz, 2H), 3,90 (ABd, Jas=16,3 Hz, 1H), 3,59
3,75 (m, 3H), 2,85-3,17 (m, 4H), 1,80-2,35 (m, SH), 1,46 (J=6,95 Hz, 3H), 1,43 (d, ] =
7,43 Hz, 3H) ¥ Smencr 9,10 (m, 1H), 8,78 (m, 1H), 1,59 (d, ] = 6,74 Hz, 3H). MS (ESI")

661 [M+H]".
1.7 Ejemplo 9
Esquema G
w MeOl; 50°C @ CI|F|r 7'C %
El 9

[00189] (R)-N-2-(Etanosulfonil-etil)-N-{1-[3-(4-etoxi-fenil)-4-0x0-3,4-dihidro-
pirido[2,3-d]piritmdin-2-il)-etil}-2-(4-fluoro-3-trifiuorometil-fenil)-acetamida (9). El
compuesto 9 se sintetizd en dos etapas a partir de El discurriendo la secuencia sintética
de 2. "H RMN para 9: una mezcla de rotémeros de amida cis/trans en proporcién de ca.
1,2 :1 (400 MHz, CDClj; T=25°C) Srmayoer 8,94 (dd, J = 4,60, 2,00Hz, 1H), 8,58 (dd, ] =
7,87, 1,99 Hz, 1H), 7,02-7,55 (m, 8H), 5,21 (m, 1H), 3,824,19 (m, SH), 3,48 (m, 1H),
3,09-3,21 (m, 2H), 2,88-2,93 (m, 2H), 1,41 -1,47 (m, 9H) y Swener 9,05 (dd, J = 4,60,
2,02 Hz, 1H), 8,63 (dd, J = 7.89, 1,98 Hz, 1H), 5,05 (m, 1H), 3,66 (m, 1H), 2,43 (ABd,
Jag=16,3 Hz, 1H), 1,58 (d, J = 6,89 Hz, 3H), 1,22 (t, ] = 7,45 Hz, 3H). MS (BST") 635

[M+HT".
7.8 Ejemplo 10
Elqnemn H
/O/E Alﬂaﬁ
MeOH: so'c Nuu. DMF, £L /t\n
4B
Al H1 10

[00190] El ejemplo 10 se sintelizé en dos etapas a partir del compuesto Al
previamente descrito.
[00191] (R)-2-[1-(2-Etanosulfonil-etilamino)-etil]-3-(4-etoxi-fenil)-3H-

K<
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quinazolin-4-ona (H1). Una mezcla de 0,2 g de A1 (0,647 mmol, 1,00 equiv.) y
vinilosulfona de etilo (0,809 mmol, 1,25 equiv.) en 5 mL de metanol se agit6 a 70°C
durante 5 h, entonces la solucién se concentrd en el vacio. El producto se usé sin més
purificacion en la siguiente etapa. MS(ESI") 430,1 (MH").

[00192] (R)-N-(2-Etanosulfonil-etil)-N-{1-[3-(4-etoxi-fenil)-4-0x0-3,4-dihidro-
quinazolin-2-il}-etil}-2-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-acetamida (10). Se afiadié
EDC (184 mg, 0,96 mmol) a una mezcla del compuesto H1 (137 mg, 0,32 mmol), dcido
4-fluoro-3-triflucrometilfenilacético (108 mg, 0,49 mmol), HOBt (22 mg, 0,16 mmol) y
NMM (97 mg, 0,96 mmol) en 5 mL de DMF. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante la noche y luego se diluyé con acetato de etilo. La solucion se lavé con solucién
saturada de bicarbonato de sodio en agua, agua y salmuera, se secé sobre sulfato de
sodio anhidro, y se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografla para dar un
sélido blanco (160 mg). 'H RMN (CDCh) {mezcla de rotdmeros de amida cis:trans en
proporcidn ca. 2,57:1} 1,31 (t, 2,16H, ] = 7,5 Hz), 1,46 (m, 4,68 H), 1,56 (d, 2,16H, J =
7Hz), 2,5 (d, 0,72H, ] = 16,5 Hz), 2,98 (m, 3H), 3,28 (m, 1H), 3,55 (m, 0,28H), 3,72
(m, 1H), 3,82 (m, 0,56H), 3,95 (m, 0,72H), 4,11 (m, 2,72H), 5,00 (q, 0,72H, ] = 7 Hz),
5,28 (q, 0,28H, J = 7 Hz), 7,05 (m, 0,72H), 7,16 (m, 5,28H), 7,29 (m, 1H), 7,49-7,61
(m, 2H), 7,80 (m, 0,28H), 7,86 (m, 0,72H), 8,31(d, 1H, J = 7,5 Hz). MS(ESI") 634,1
(MH").

7.9 Ejemplo 11
4 | n 11
[00193] El compuesto I1 se sintetizé como se muestra en la Publicacién

Internacional No. WO 02/83143, Esquema 3, pigina 77, excepto que se usé 4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)anilina en vez de p-fenetidina en la etapa b. El compuesto 11 se sintetizd a
partir del compuesto I1 previamente descrito en dos etapas como se muestra en el
Esquema L _
[00194] (R)-2-[1-(2-Etanosulfonil-etilamino)-etil]-3-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-

_ fenil]-3H-quinazolin-4-ona (12). El compuesto I1 previamente descrito (158 mg, 0,43
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mmol) y vinilosulfona de etilo (68 uL, 0,65 mmol) se disolvieron en metanol y se
agitaron a 60°C durante 3 h. El metanol se eliminé en el vacfo, dando 210 mg de
compuesto 12, el cual se llevé hacia delante directamente. MS (ESI"): m/z=484,1
[M+H]".

[00195] (R)-N<(2-Etanosulfonil-etil)-2-(4-fluoro-3-triflucrometil-fenil)-N-(1-
{4-0x0-3-|4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil}-3,4-dihidro-quinazolin-2-il}-etil)}-acetamida
(11). Se disolvié écido 4-fluoro-3-trifluorometilfenilacético (164 mg, 0,74 mmol) en
diclorometano y se enfrié hasta 0° C. Se afiadi6 cloruro de oxalilo (64 pL, 0,74 mmol),
luego, después de 5 min. se afiadié6 N,N-dimetilformamida (5,7 puL, 0,07 mmol). La
reaccion se agité a 0°C durante 30 min. y a temperatura ambiente durante 1 h. La
solucion se afiadié lentamente a una mezcla de 12 (210 mg, 0,43 mmol) y trietilamina
(182 pL, 1,30 mmol) en diclorometano a -78°C. Esto se agitd durante 30 min., luego se
lavé con solucién saturada de bicarbonato de sodio en agua y salmuera. Se secd sobre
sulfato de magnesio, se filtrd, y se concentrd en el vacfo. Se purificO mediante HPLC de
fase inversa para dar 256 mg de un sélido incoloro, 11. MS(ESI*): m/z=715,2 [M+H]".
'H RMN (500 MHz; CDCl3; T=298 K): 5 9,10-8,95 (m, 1H), 8,66-8,58 (m, 1H), 7,78-
7,57 (m, 1H), 7,47-7,36 (m, 3H), 7,24 (m, 1H), 7,13 (m, 3H), 5,03 (q, IH, J = 7,4 Hz),
4,43 (quint, 2H, J = 8,0 Hz), 3,77 (s, 1H), 3,71 (m, 1H), 3,62-3,49 (m, 2H), 3,23-3,09
(m, 3H),2,81(d, 1H,)J=12,9 Hi), 2,62-2,41 (m, 1H), 2,14-1,90 (m, 2H), 1,68 (amplio
s, 2H), 1,64-1,45 (m, 3H) ppm.

TABLA 2
Ejemplos 12-14
R¢
I R
K&
Fs \Lfnz
Ejemplo A L R R?
. E\ :I‘

12 -N= -CHz- -OEt o

13 =CH- -CH,- -OEt- Mo
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14 =CH- ausente -0Et- +O_<:

7.10 Ejemplos 12-14
Esguema J
Me Me
LN ) P Ho\[(ﬂ “’\I\{.
'i', THE 'i‘/ P T/
Me Me Me
J1 J2 J3

[00196] El compuesto intermedio J3 se sintetiz6 a partir de J1 disponible
comercialmente en dos etapas como se muestra en ¢l Esquema J.
[00197] 2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-il)}-metanol (J2). Se afladi6 solucion de
hidruro de litio aluminio (1.0M en tetrahidrofurano, 1,78 mL) a 1,3-dimetil-14-pirazol-
S-carboxilato de etilo (J1, 300 mg, 1,78 mmol) disponible comercialmente en
tetrahidrofurano durante 5 min. a temperatura ambiente. La reaccién se agité durante la
noche. Se afiadieron en sucesién agua (67 puL), hidréxido de sodio al 15% en agua (202
uL), agua (67 pL). El sélido resultante se filtré y secé en el vacio, luego se purificd
mediante cromatografla (3% a 7% metanof en diclorometano) para dar 175 mg de un
sélido incoloro, J2.
[00198] 5-Bromometil-1,3-dimetil-1H-pirazol (33). Se afiadié bromo (229 mg,
1,44 mmol) en diclorometano a una solucién de trifenilfosfino (376 mg, 1,44 mmol) en
diclorometano que habia sido enfriada con un bafio de agua helada. La reaccion se agité
durante 10 min., luego se afiadié J2 (170 mg, 1,34 mmol) de una sola vez, con lo cual la
soluci6n se equilibrd a temperatura ambiente en 2 h. La reaccién se apagé con agua,
luego la capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 X 25 mL). La capa orgénica
combinada se lavd con tiosulfato de sodio al 10% en agua, luego con salmuera. La capa
orgdnica se secé sobre sulfato de magnesio, se filtr, y se concentro en el vacio. Se
purificé mediante cromatografia (1:1 hexano: acetato de etilo) para dar 195 mg de un
sélido incoloro, J3. '"H RMN (400 MHz; CDC13; T =298 K): 3 6,07 ppm (s, 1H), 4,44
(s, 2H), 3,83 (s, 3H), 2,23 (s, 3H) ppm.

Esquema K
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El K5 12
[00199] El compuesto 12 se sintetiza a partir de E1 en dos etapas como se muestra
en el Esquema K, Se hacen reaccionar E1, J3 y carbonato de potasio en
dimetilformamida y el producto se purifica para dar KS5. K5 se hace reaccionar con dcido
4-fluoro-3-trifluorometilfenilacético y cloruro de oxalilo en trietilamina, diclorometano
y DMF. El Compuesto 14 se filtra y se concentra.

Esquema L

oSN - oY
Zoi? el

Ao
D’TVY"“D m\’\r\o

[00200] El compuesto 13 se sintetiza a partir de E1 previamente descrito en cuatro
etapas como se muestra en ¢l Esquema L. Se hacen reaccionar E1 y metilo vinilo cetona
y el producto resultante se afsla para dar L1, Se hace reaccionar L1 con dcido 4-fluoro-3-
trifluorometilfenilacético y el producto resultante se aisla para dar L2. Se hace
reaccionar L2 con ciclobutilamina y triacetoxiborhidruro de sodio y el producto
resultante se afsla para dar L3. Se hace reaccionar L3 con formaldehido y
triacetoxiborhidruro de sadio y el producto resultante se aisla para dar 13.

Esquema M
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El M1 14
[00201] E! compuesto 14 se sintetiza a partir del compuesto E1 previamente
descrito como se muestra en el Esquema M. El Compuesto El, 1-isopropil-4-pipetidona
y triacetoxiborhidruro de sodio se hacen reaccionar y el producto resultante M1 se alsla.
Se hacen reaccionar M1, écido 4-fluoro-3-trifluorometlfenilacético y cloruro de oxalilo y
el producto resultante se aisla para dar 14.

111 Eiemplo 15
— - 1
o] (o]
0
Me &b N 0 cd = N
HO — |l —
N Me a2 Me
NHBoc N N N N
| NHBo | NHBoc

(a) NMM, ICBF, CHyCl3, -25°C, 1,5 h; (b) dcido 2-aminonicotinico, CH;Cl, -25 a
15°C, 12 h; (¢) 1)4-yodoanilina, CH;Cl3, -10 a 15°C, 12 h; (d) NMM, IBCF, CH,Cl3, -
25°C, 12 h (13% global).

[00202}] El compuesto 15 se sintetizd a partir de los materiales iniciales
disponibles comerciaimente como se muestra en ¢l Esquema N.

[00203] (R)-tert-butil(3-(4-yodofenil)-4-0x0-3,4-dihidropirido|2,3-
d]pirimidin-2-il)etilcarbamato (15). Una solucién de Boc-d-alanina, N1 (10,0 g, 52,9
mmol) en CH,C1; (140 mL) se enfri6 hasta -25°C (medido internamente), Se afiadieron
N-Metilmorfolina (NMM) (13,8 mL, 125 mmol) seguida de cloroformato de isobutilo
(EBCF) (13,5 mL, 104 mmol) a una velocidad que permitiera mantener la temperatura
interna por debajo de -25°C. Después de 1,5 h la mezcla se transfirid a través de una
cénula 8 un matraz de tres cuellos de 250 mL, equipado con un termémetro y que
contenia dcido 2-aminonicotinico seco (7,28 g, 52,7 mmol). Después de haber
completado la adicién (ca. 10 min.) la temperatura interna de la mezcla se ajust6 a -
10°C. La mezcla de reaccién se dejé calentar bajo agitacién vigorosa durante 17h hasta
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alcanzar una temperatura final de 15°C. La mezcla se enfrié hasta 0°C y se lavé con IN
HCI helado (2 x 100 mL), salmuera (100 mL) y se secd sobre NazSO,. La solucién
resultante de 2 se carg6 en un matraz de tres cuellos de 250 mL, se enfrio hasta -25°C y
se traté con 4-yodoanilina sélida (11.61 g, 53 mmol). La mezcla oscura resultante se
dej6 calentar hasta 15 °C bajo agitacién durante 12 h. La solucién se lavé con IN HCI (2
x 100 mL), NaHCO; saturado (2 x 100 mL), salmuera (100 mL) y se sect sobre Na;SO4.
La mezcla se enffi6 a -25 °C y se tratd con NMM (6,8 mL, 61,8 mmol) seguido de IBCF
(6,7 mL, 56,1) manteniendo la temperatura interna por debajo de - 25°C. Después de
agitar durante 12 h la mezcla de reaccién se lavé con IN HCI (2 x 100 mL), NaHCO,
saturado (2 x 100 mL), salmuera (100 mL) y se secd sobre Na;SO4 y se concetnrd. La
purificacion del concentrado se hizo mediante cromatografla en gel de silice (columna
50 x 400 mm; 5% acetona/CH;Cl; al 25% para dar 15 (3,41g, 13%; pureza 96% AUC).
Re=0,37 (15% acetona/CH,Cl,;).

7.12 Ejemplo 16
Esquema O
| CN
ol el
d e EYL
7 4Krm & )\rm
N N N N .
NHBoc¢ NHBoc
15 16

(a) (PhyP)4Pd, Cul, NaCN, MeCN, 70°C, 30 min. (89%).

[00204] (R)-tert-butil(3-(4-cianofenil)-4-0x0-3,4-dihidropirido[2,3-
d]pirimidin-2-iletilcarbamato (16). El compuesto 15 (2,02g, 4,10 mmol), que se
prepard como se describe en la Seccitn 7.11, se combind con (PhyP)4Pd (439 mg, 0,38
mmol), Cul (157 mg, 0,82 mmol) y NaCN (406 mg, 8,29 mmol) en un matraz de 25 mL
con forma de pera equipado con un condensador de reflujo, La mezcla se evacud bajo
vacfo suave y se volvié a llenar con N3 seco tres veces. Se afiadié acetonitrilo (6 mL) y
la suspensi6n resultante se calent6 hasta 70°C durante 30 min., momento en el cual los
andlisis de TLC y HPLC indicaron el consumo casi completo de 15. La mezcla se diluy6
con EtOAc (100 mL) y se filtr6 a través de una almohadilla de celita. El filtrado se lavé
con NaHCO, saturado (100 mL). El lavado acuoso se extrajo con EtOAc adicional (2 x
50 mL). Los extractos combinados se secaron sobre Na;SQO, y se concentraron. La
purificacién del residuo se hizo mediante cromatografia en gel de silice (columna 50 x
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400 mm; 80% EtOAc/hexanos hasta 100% EtOAc) dieron 16 (1,42g, 85%; pureza 96%
AUC; 92% e.e. mediante andlisis de HPLC quiral). Rf = 0,35 (80% EtOAc/hexanos).

7.3 Ejemplo 17

a*)@’ (ﬂ,,

NHBoc
j/\ ~§° Me
Q
F
CFa
Pr1 17
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(8) TFA, CH:Cl, (98 %, producido crudo); (b)) = —Me, MeOH, 50°C, 17 h;

c) Es EDCI, HOBI, i-P;NEt, DMF, 17 h.

[00205] (R)-4-(2-(1-aminoetil)}-4-oxopirido[2,3-d] pirimidin-3(4H)-
i)benzonitrilo (P1). El compuesto 16 (1,05g, 2,68 mmol), preparado como se describié
en la Seccidn 7.12, se disolvié en CH2Clz (40 mL) y se traté con TFA (40 mL). La
mezcla resultante se agitd durante 1,5 h, y luego se concentré en el vacfo. El
concentrado se volvié a disolver en CH2Cl, (100 mL) y se lavé con NaHCO; saturado
(100 mL). El lavado acuoso se extrajo con CH;Cl; adicional (3 x 50 mL). Los extractos
combinados se secaron sobre NazSO4, se concentraron y secaron bajo alto vacio durante
17 h para dar P1 (767 mg, 98%), el cual fue adecuado para usar sin mis purificacién.
[00206] (R)-N-(1-(3-{4-cianofenil)-4-0x0-3,4-dibidropiride|2,3-d] pirimidin-2-
iDetil)-N-(2-(etilsulfonil)etil)-2-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-acetamida (17). Se
combinaron P1 crudo (567 mg, 1,95 mmol) y etilvinilsulfona (0,26 mL, 2,49 mmol) en
MeOH anhidro (6,5 mL). La mezcla se calenté hasta 50 °C (temperatura externa) bajo
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agitaciéon durante 17 horas, momento en el cual el andlisis LC-MS de la mezcla de
reaccién indicé consumo completo del material inicial. La mezcla de reaccién se
fracciond entre EtOAc (100 mL) y agua (50 mL). La capa de EtOAc se lav$ con agua (2
x50 mL). Los lavados combinados se extrajeron con EtOAc (2 x 50 mL). Los extractos
combinados se secaron sobre Na;S0, y se concentraron. El residuo se combiné con
cido 4-flouro-3-triflourometilfenilacético (680 mg, 2,93 mmol), EDCI (2,98 mmol) y
HOBt (376 mg, 2,78 mmol) en DMF (5 mL). La mezcla resultante se traté con base de
Hunig (1,35 mL, 7,75 mmol) y se agit6 a temperatura ambiente durante 17 horas. La
mezcla de reaccién se diluyé con EIOAc (200 mL) y se lav6 con en HCI (2 x 100 mL).
Los lavados combinados se extrajeron con EtOAc (2 x 100 mL). Los extractos
combinados se lavaron con NaHCO; saturado (200 mL), agua (3 x 100 mL) y salmuera
(100 mL), luego se secaron sobre NazSO4 y se concentraron. El residuo se purificd
mediante cromatografia en gel de silice (10% THF/CH,C12 a 20% THF/CH,C1; a 100%
THF) para dar el compuesto 17 (780 mg, 1,27 mmol, 65%) como un sélido amorfo
banco con >97% de pureza AUC a 254 nM. Rr=0,2 (15% THF/CH;C13). DSC mostrd
Gnicamente evento endotémmico a 179°C. MS (ESI') 616,6 (MH").

7.14 Ejemplo 18

St

o
b cood
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[00207] El compuesto 18 se sintetiz6 a partir de materiales iniciales disponibles
comercialmente en cuatro pasos como se muestra en el esquema Q.
[00208] Ester bencilico del dcido (R)-{2-fer--Butoxicarbonilamino-1-[3-(4-
etoxi-fenil)-4-0x0-3 4-dihidroquinazolin-2-il]-etil}-carbimico (Q1). A una solucién
de écido antranilico (1,86 g, 13,59 mmol) y dcido R-2-benciloxicarbonilamino-3-tert-
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butoxicarbonilamino-propidnico (4,6 g, 13,59 mmol) en 25 mL de piridina anhidra se le
afladié trifenilfosfito (8,43 g, 27,18 mmol) a temperatura ambiente. La solucién
resultante se agitd a 60°C durante 15 h. Se afladié p-fenetidina por medio de jeringa. La
mezcla de reaccion se agitd durante otras 3 h a 60°C, se dej6 enfriar hasta temperatura
ambiente, y se evapord en el vacio para eliminar la mayor parte de la piridina. El residuo
en éter se lavé sucesivamente con HCl 1N NaOH, agua y salmucra. La capa orgénica se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y se evaport en el vacio para dar un residuo de color
marrdn, el cual se purificé mediante cromatografia para dar Q1 como un s6lido blanco
(4,48 g). MS(ESI") 559,2 (MH").

[00209] Ester butilico del dcido (R)-{2-Amino-2-[3-(4-etoxi-fenil)}-4-ox0-3,4-
dihidro-quinazolin-2-il]-etil}-carbimico (Q2). A una solucién de Q1 (1 g, 1,79 mmol)
y ciclohexa-1,3-dieno (2,87 g, 35,84 mmol) en 30 mL de etanol se le afiadié paladio al
10% en carbén activado (0,19 g, 0,18 mmol). La solucién resultante se hizo refluir
durante 3 horas, La mezcla se filtr6 y evapord en el vacio para dar un sélido blanco (0,53
g). '"H RMN (CDCly) 1,35 (s, 9H), 1,48 (t, 3H, J =7 Hz), 3,42 (m, 2H), 3,80 (s, 1H),
4,11 (g, 2H, ] =7 Hz), 5,09 (m, 1H), 7,06 (m, 2H), 7,22 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,29 (m,
1H), 7,50 (t, 1H, ] = 7,5 H2), 7,72 (m, 1H), 7,79 (m, 1H), 8,30 (d, 1H, J = 8,0 Hz) ppm.
MS(EST) 425,2 (MH").

[00210] Ester tert-butflico del dcido (R)-{2-[3-(4-Etoxi-fonil)4-0x0-3,4-
dihidro-quinazolin-2-il]-2-[(piridin-3-ilmetil)}-amino]-etil}-carbimico (18). Se afiadi6
piridin-3-carbaldehido (0,13 g, 1,2 mmol) a una solucién del compuesto Q2 (0,424 g, 1
mmol) en dicloroetano (10 mL) a -10°C, seguido de triacetoxi borhidruro de sodio (0,32
g, 1,5 mmol). La mezcla se mantuvo a esa temperatura durante 1,5 horas, luego se
calent6 lentamente hasta temperatura ambiente y se agité durante la noche. La solucién
se diluyé con diclorometano, se lavd con solucién saturada de bicarbonato de sodie
agua, agua, salmuera y se secd sobre sulfato de sodio anhidro, El solvente se evapord y
se obtuvo el compuesto 18 en la forma de un sélido amarillo (0,50 g). MS(ESI") 516,2
(MHY.

Ejemplos 19-21
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PG é‘“ﬂa

[00211] (R)—G—(‘I—Etoxl—feml)-z-[2-(4-ﬂuom-3-trllluoromeﬁl-bendl)— 3-piridin-

3-limetil-4,5-dihidro-3H-imidazol-4-11)-3H-quinazolin-4-ona (19). Se afiadi6 dcido
trifluoroacético (0,38 g, 3,34 mmol) a una solucién de compuesto 15 (0,12 g, 0,167
mmol) en dicloroetano (3 mL). La mezcla se calent6 hasta 60°C durante 1,5 h. El
solvente se evapord, el residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavé con solucién
saturada de bicarbonato de sodio en agua, agua, salmuera y se secé sobre sulfato de
sodio anhidro. E] solvente se eliminé y el residuo se sometié a columna de centelleo
para dar un sélido blanco (67 mg). 'H RMN (CDCly) 1,49 (t, 3H, ] = 6,96 Hz), 3,89-
4,12 (m, 6H), 4,33 (m, 1H), 4,53 (m, 2H ), 6,48 (m, 1H), 6,84 (m, 1H), 7,06 (m, 2H),
7,24-7,36 (m, 4H), 7,57 (m, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,80-7,90 (m, 2H), 8,33-8,34 (m, 2H),
8,86 (m, 1H). MS(EST") 602,2 (MH").
7.16 Ejemplo 20

Esquema T

valeoivocdl
T1

Jg
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[00212] El compuestlo 20 se sintetizd a partir de materiales iniciales disponibles
comercialmente en cinco elapas como se muestre en el esquema T.
{00213] Ester 1-bencflico éster tert-butilico del dcido (R)-2-[3-(4-Etoxifenil)-4-
ox0-34-dihidro-quinazolin-2-il]-piperazin-1,4-dicarboxilico (T1). A una solucién de
#cido antranilico (1,91 g, 13,96 mmol) y éster 1-bencilico éster tert-butilico del Acido
piperazin-1,2 4-tricarboxflico (5,08 g, 13,96 mmol) en 25 mL de piridina anhidra se le
afiadié trifenilfosfito (8,66 g, 27,92 mmol) a temperatura ambiente. La solucién
resultante se agit a 70°C durante 15 h. Se afiadié p-fenetidina (1,91 g, 13,96 mmol) a
través de una jeringa. La mezcla de reaccion se agitd durante otras 3 h a 60°C, se enfrié a
temperatura ambiente y se evapord en el vacio para eliminar la mayor parte de la
piridina. El residuo en éter se lav6 sucesivamente con dcido clorhidrico 1N, hidrdxido de
sodio ll;l agua, agua y salmuera. La capa orgdnica se secé sobre sulfato de sodio
anhidro y se evai:on’: en el vacio para dar un residuo marrén, el cual se purificé mediante
cromatografia para dar un sélido blanco (2,7 g). MS(ESI") 585,2 (MH").
[00214} Ester tert-butilico del dcido (R)-3-[3-(4-Etoxi-fenil)-4-0x0-3,4-dihidro-
quinazolin-2-il]-piperazin-1-carboxilico (T2). A una solucién del compuesto T1 (2,5
g, 4,28 mmol) y ciclohexa-1,3-dieno (6,85 g, 85,62 mmol) en 60 mL de etanol se le
afiadié paladio sobre carbén activado (0,45 g, 0,43 mmol). La solucién resultante se hizo
refluir durante 3 h. La mezcla se filtrd y evapord en el vacio para dar un sélido blanco
(1,85 g). "H RMN (CDCl5) 1,43 (s, 9H), 1,49 (¢, 3H, ] =7 Hz), 2,70 (m, 1H), 2,85 (br,
1H), 2,98 (m, 1H), 3,15 (d, 1H, J = 8 Hz), 3,59 (d, 1H, J = 8 Hz), 3,95 (br, 1H), 4,13 (m,

J/
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3H), 7,08 (m, 2H), 7,24-7,33 (m, 2H), 7,52 (m, 1H), 7,76, (m, 2H), 8,30 (d, 1H),J=7,5
Hz), MS(ESI") 451,2 (MHY). v’
[00215] Ester tert-butilico del dcido (R)-3-[3-(4-Etoxi-fenil)-4-0x0-3,4-dihidro-
quinazolin-2-il]-4-{(4-fluorv-3-trifluorometil-fenil)-acetil]-piperazin-1-carboxilico
(T3). Se afiadié EDC (1,53 g, 8,01 mmol) a una mezcla de compuesto T2 (1,2 g, 2,67
mmol), icido 4-fluoro-3-triflucrometilfenilacético (0,71 g, 3,20 mmol), HOBt (0,18 g,
1,34 mmol) y NMM (0,81 g, S,01 mmol) en 15 mL de DMF. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche y luego se diluyé con acetato de etilo. La
solucidn se lavé con solucién saturada de bicarbonato de sodio en agua, agua y
salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré. El residuo se purificd
mediante cromatografia para dar ums6lido blanco (1,44 g). 'H RMN (CDCl,) 1,08 (s,
9H), 1,47 (t, 3H, J = 7 Hz), 3,05 (m, 2H), 3,67 (m, 1H), 3,81 (m, 2H ), 4,10 (m, 3H ),
4,24 (m, LH), 4,49 (m, 1H), 5,19 (m, 1H), 7,11 (m, 3H), 7,29 (m, 1H), 7,51 (m, 5H),
7,75 (m, 1H), 8,30 (d, 1H, J = 7,65 Hz) MS(ESI") 655,2 (MH").

[00216] (R)-3-(4-Etoxi-fenil)-2-{}-| (4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-acetil}-
piperazin-2-i1}-3H-quinazolin-4-ona (20). Se afiadié dcido trifluoroacético (5,7 g,
50,15 mmol) a una solucién de compuesto T3 (1,64 g, 2,51 mmol) en diclorometano (90
mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h. El solvente se evapor®, el
residuo se disolvi6 en acetato de etilo y se lavé con solucién saturada de bicarbonato de
sodio en agua, agua, salmuera y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se
eliminé y el residuo se someti6 a columna de centelleo para dar un sélido blanco (1,28
g)- Sélido blanco, ‘H RMN (CDCly) 1,42 (t, 3H, J = 7,04 Hz), 2,69-2,79 (m, 2H), 3,15
(m, 2H), 3,58 (m, 1H), 3,72 (m, 2H), 4,04 (q, 2H, J = 7,04 Hz ), 4,20 (m, 1H), 5,14 (m,
1H), 6,97-7,15 (m, 4H), 7,34-7,50 (m, SH), 7,72 (m, 1H), 8,24 (d, I1H,J = 7,76 Hz).
MS(ESTI') 555,1 (MH™).

717 Ejemplo 21

@} O e, @ft o

NH ———
"\) DCE; RT r.c

F

20 21
[00217] (R)-3-(4-Etoxi-fenil)-2-{l-[(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-acetil]-4-metil-
piperazin-2-il}-3H-quinazolin-4-ona (21). Se afladié formaldehido (37% en agua)
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(0,015g, 0,18 mmol) a una solucién de compuesto 20 (0,05 g, 0,09 mmol) en
dicloroetano (5 mL), seguido de Na(OAC);BH (0,057 g, 0,27 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla se agité durante la noche. La solucién se diluy$ con diclorometano,
se lavé con bicarbonato de sodio saturado, agua, salmuera y se secé sobre sulfato de
sodio anhidro. El solvente se evaporé y el residuo se purificd mediante colunna de
centelleo para dar un sélido blanco (40 mg). 'H RMN (CDCl,) 1,42 (t, 3H, J = 7,0Hz),
2,01-2,26 (m, 4H), 2,89 (m, 2H), 3,77 (m, 4H ), 4,04 (g, 2H, } = 7,0 Hz ), 4,46 (m,IH ),
5,41 (m, 1H), 7,01 (m, 3H), 7,06 (m, 1H), 7,41 (m, 5H), 7,71 (m, 1H), 8,21 (d, 1H, ] =
8,08 Hz). MS(ESI) 569,2 (MH").

7.18 Ejemplos 22-52

[00218]) Los ejemplos 22-52 se prepararon siguiendo la sintesis de los ejemplos
descritos arriba, y en esquemas sintéticos que se dan en las Figures 1, 4, 13, 14 y 16-18
de la Publicaci6n Internacional WO 02/083143, con ligeras modificaciones.

TABLA 1
Ejemplo Férmula Caracterizaclén
(Masa, MS+1)
22 Quinal 630,6
\/3(/‘"’

P
23 Quirst 616,6
24 Quiral 616,6

: N :

Al

25 Quinal 666.6
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Ejemplo Férmula Caracterizacién
__(Masa, MS+1)
o
A
26 Quiral 616,6
27 Quir 616,6
28 Quiral 616,6
29 Quinl 614,6
-]
30 Quiral 584,6
P
31 584,5
oy
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Ejemplo Férmula Caracterizacitn
] (Mass, MS+1)

32 Quinal 566,6

33 Quira! 593,6

34 Quind 596,6

35 Quiral 612,7

36 Quinad 628,6

37 Quind 644,7

38 Quiral 598,6
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Ejemplo Férmula Carscterizacién
(Masa, MS+1)
d 4
39 Quirel 630,6
-
[
40 | Quiral 610,6
41 Quiral 642,6
'
42 Quiral 598,6
43 Quirsl 615,6
F%
[
r
'5

£2
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Ejemplo Férmula Caracterizacién
___| (Masa,MS+H1) |
45 Quinal 609,7
46 Quirsl 641,7
47 Quiral 629,6
48 Quiral 643,7
R
49 : Quiral 598.,6
50 Quinal 644,7
51 Quind 615,6
e
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Ejemplo Férmula Caracterizacién
(Mnsa, MS+1)

52 ,O/\ 614,6

7.19 jon migraci
[00219] Examen de unién al CXCR3: El siguiente cjeraplo ilustra un examen de
unién al CXCR3 que se puede usar para evaluar los compuestos de la presente

invencidn, como se desctibe en el Ejemplo 12 de la Publicacién Internacional No. WO
02/083143.

[00220] A menos que se anote lo contrario, todos los reactivos del examen se
encuentran disponibles en fuentes comerciales (p.ej., Sigma-Aldrich, San Luis, MO,
USA). Los compuestos de prueba se diluyen en DMSO hasta una concentracién que es
40 veces la concentracién deseada para el final del examen; 5 pL se transfieren a cada
pozo de una placa de polipropileno de 96 pozos y fondo plano (p.€j., de Greiner, Inc.).
Las células que expresan CXC3 (véase la Publicacion Internacional No. WO 02/083143)
se suspenden en amoriiguador del examen (25 mM Hepes, 80 mM NaCl, 1 mM CaCly, 5
mM MgCl,, 0,2% albiimina sérica bovina, pH 7,1, almacenada a 4°C) a 5 millones de
células por mL; 100 pL de esta suspension celular se transfieren a cada pozo de la placa
de 96 pozos que contiene los compuestos de la prueba diluidos. Se diluye la quimiocina
marcada con '’I (que se adquiere de fuentes comerciales, p.¢j., Amersham, PE Life
Sciences) en amortiguador del examen hasta una concentracién de aproximadamente 60
PM; 100 pL de esta solucién de quimiocinas se transfieren a cada pozo de la placa de 96
pozos que contiene los compuestos y la suspensién de células. Las placas se pueden
sellar con papel de aluminio disponible comercialmente (p.ej., de E&K Scientific), y se
almacenan a 4°C durante un periodo de 2 a 4 h, agitando suavemente. Al final de este
periodo de incubacidn, el contenido de las placas de examen se transfiere a placas de
filtro GF/B (Packard) que se han cubierto previamente sumergiéndolas en una solucién
que contiene 0,3% de polietilenoimina (Sigma), usando un cosechador de células
(Packard), y se puede lavar dos veces con amortiguador de lavado (25 mM Hepes, 500
mM NaCl, 1 mM CaCl;, 5§ mM MgCl,, pH 7,1, almacenar a temperatura ambiente). Las
placas de filtro se sellan en el fondo con sellos de placa (Packard), a cada pozo se le
afiaden 50 pL de fluido de centelleo Microscint-20 (Packard), y la parte superior de las
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placas se sella con pléstico transparente (TopSeal A, Packard). El recuento de las placas
se hace con un contador de centelleo, como un Packard TopCoxmt. Para medir la unién
no especifica, 4 pozos que contienen quimiocina “fifa” no marcada se pueden incluir en
cada placa de 96 pozos. Para medir la mixima unidn, en cada placa de 96 pozos se
pueden incluir 4 pozos que contienen 5 pL de DMSO, 100 pL de la suspension de
células y 100 L de solucién de quimiocina marcade con '**1. Los datos se pueden
analizar con un software disponible comercialmente (p.¢j., Excel de Microsoft, Prism de
GraphPad Software Inc.).

[00221] Examen de migracién del CXCR3 en plasma: El siguiente ejemplo
proporciona un examen de migracién del CXCR3 en plasma que se puede usar para
evaluar los compuestos de la presente invencion.

[00222] Se activan células mononucleares humanas de sangre periférica (PBMC)
con OKT3 (purificado por soluciones AB provenientes de la linea celular de hibridoma
OKT3 (ATCC CRL-8001)) e IL-2 (Peprotech, Inc., Rocky Hill, NJ, USA), y a los
catorce dias las células se cargan con diacetato de clorometil-fluoresceina (CMFDA)
(Molecular Probes, Inc.) incubando las PBMC activadas en 1 ng/ml. de CMFDA
durante >1,5 horas a 37°C en una incubadora de cultivo tisular. Mientras que las células
se estdn cargando, los compuestos de la prueba se pueden diluir en DMSO hasta una
concentracién que es 100 veces la concentracién final deseada del examen. A
continuacién, se preparan 100 ng/mL de ITAC human (Peprotech) en plasma humano
(EDTA, libre de firmacos, Biological Specialty Co.). Los compuestos de la prueba se
afiaden & la preparacién de ITAC humano. Las células se lavan una vez en medio RPMI
(Invitrogen) previamente calentado (37°C) con 0,5% de BSA y se vuelven a suspender
hasta 5 millones de células/mL en plasma humano. Los compuestos de la prucba se
afladen a las PBMC. Se monta una placa de migracién por quimiotaxis de 96 pozos
(NeuroProbe, Inc.) afiadiendo a cada pozo 30 pL de ITAC/mezcia de compuesto en la
cdmara inferior, poniendo la membrana impermeable en la parte superior del pozo
ITAC/compuesto y afiadiendo 50 pL de la mezcla PBMC/compuesto al pozo. Las placas
se cubren y se pueden incubar en una incubadora de cultivo tisular humidificada durante
2,5 horas. Se puede preparar una curva estindar de CMFDA-células cargadas para usarla
como referencia para las placas de la prueba. Las placas de migracién se desmontan y se
leen en un aparato de lectura fluorométrica de placas fijado a 475 nm de absorbancia,
517 nm de emisién. La lectura flourométrica se puede convertir en niimero de células
usando la curva estdndar y calculando el porcentaje de células que migraron,
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[00223] Se pueden hacer otros exdmenes para identificar a los compuestos que
modulan la activided del receptor de quimiocinas CXCR3, por ejemplo, exdmenes de
unién (véase, p.ej., Weng et al. (1998) J. Biol. Chem. 273:18288-18291, Campbell et al.
(1998) J. Ceil Biol. 141:1053-1059, Endres et al. (1999) J. Exp. Med 189:1993-1998 y
Ng et al. (1999) J. Med. Chem. 42:4680-4694), exdmenes de flujo de calcio (véase, p.¢j.,
Wang et al. (2000) Mol. Pharm. 57:1190-1198 y Rabin et al. (1999,) J. Intmunol.
162:3840-3850) y exdmenes de quimiotaxis (véase, p.€j., Albanesi et al. (2000) J.
Immunol. 165:1395-1402 y Loetscher et al, (1998; Eur. J. Immunol. 28:3696-3705), y
otros exdmenes conocidos para la persona versada en la técnica.

[00224] Todas las publicaciones, patentes y solicitudes de patente citadas en esta
especificacidn se incorporan a la presente mediante referencia como si se indicase
especifica e individualmente que cada publicacién o solicitud de patente individual ha
sido incorporada mediante referencia. Si bien la presente invencién ha sido descrita con
bastante detalle a manera de ilustracién y ejemplo en aras de la claridad de la
comprension, serd aparente para la persona medianamente versada en la técnica a la luz
de las enseflanzas de esta invencién que se le pueden introducir ciertos cambios y
modificaciones sin por ello apariarse del espiritu o el alcance de las reivindicaciones que
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Lo que se reivindica es:
1.  Un compuesto de férmula (I):

wn XX )\r

\L/
o una sal o profiirmaco farmacéuticamente uceptubles del mismo, en donde
A' y A* son independientemente C(R®) o N;
Q es un integrante seleccionado de entre el grupo compuesto por un enlace, (C;-
Cs)alquileno, (C;-Cg)heteroalquileno, -C(0)-, -OC(0)-, -CH2CO-, -CHzS0- y -CH,;80;-
L es un enlace o (C1-Cs)alquileno;
X es -CH;-,805 0 -C(0)-;
R" se selecciona de entre el grupo compuesto por hidrégeno, -OR', =0, =NR',

=N-OR’, -NR'R", -SR, -halégeno, -SiR'R"R™, -OC(O)R’, -C(O)R's -CO:R', -CONR'R", -

OC(O)NR'R", -NR"C(O)R’, -NR-C(O)NR"R", -NR"C(O)R', -NH-C(NH2)=NH, -
NR'C(INHz)=NH, -NH-C(NH;)=NR', -S(O)R!, -S(O):R', -S(0)2NRR", -CN y -NO2;

R® se selecciona de entre el grupo compuesto por hidrégeno, -OR', =0, =NR',
=N-OR', -NR'R", -SR', -halégeno, -SiR'R"R", -OC(O)R', -C(O)R, -CO.R’, -CONRR", -
OC(O)NR'R", -NR"C(O)R’, -NR'-C(O)NR"R", -NR"C(O)R', -NH-C(NH;)=NH, -
NR'C(NHz)=NH, -NH-C(NH;)=NR, -R', -S(O)R’, -S(O):R', -S(O)2NRR", -CN y -NO,;

el subindicenes0,1,2 6 3;

cada uno de R’, R" y R™ es independientemente H, (C,-Cg)alquilo no sustituido,
heteroalquilo, arilo no sustituido, o arilo sustituido;

R! es heteroarilo o arilo;

R? es un integrante seleccionado de entre el grupo compuesto por hidrégeno,
halégeno, (Cy-Cyg)alquilo, (Cz-Cio)heteroalquilo, hetero(C,-C;g)cicloalquilo, (Cy-
Cho)alquilarilo, y (C2-Cio)heteroalquilarilo u opcionalmente R? se puede combinar con L
para formar un anillo de 5, 6, 7 u 8 miembros que contiene de 1 a 3 heterodtomos
seleccionados de entre el grupo compuesto por N, O y S;

R se encuentra ausente o es un integrante seleccionado de entre el grupo
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compuesto por -H, -CHR®R?, -S(O)R?, -S(0)uNR*R?, -S(O)mN(R*CH;RS, -
NRYSO.R’, -N(R')CHzR"'.

o 7o T, 00 o

para

miembros que contiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados de entre el grupo
compuesto por N, Oy S;

R* es un miembro seleccionado de entre el grupo compuesto por (C;-Cagalquilo,
(Cz-Cao)heteroalquilo, heteroarilo, arilo, heteroaril(C,-Cs)alquilo, heteroaril(Ca-
Ce)heteroalquilo, aril(C,-Cg)alquilo y aril(C,-Cg)heteroalquilo;

R’ se selecciona de entre el grupo compuesto por (C-C)alquilo, (Ca-
Cy)heteroalquilo, arilo y heteroarilo;

R® y R’son independientemente hidrégeno, (C;-Cg)alquilo o (Cz-
Cs)heteroalquilo;

R® es hidrégeno, (C;-Cy)alquilo, (Cz-Cy)heteroalquilo, heteroarilo o arilo;

Roes (C1-Cy)alquilo;

R" es arilo;

ZesCHoN,;

X' es un enlace, (C;-Ce)alquileno o (C;-Ce)heteroalquileno;

Y! es (C;-Cg)alquileno; y

el subindicemes 0,1 6 2.

2. El compuesto conforme a la Reivindicacién 1, en donde R es un integrante
seleccionado de entre el grupo compuesto por -H, -SO.CHj3, -SO,CH2CHj, -
CH(CH3)CH,,

+O O Yn@ .0 \‘..f"

\

3.  El compuesto conforme a la Reivindicacién 1, que tiene la férmula (Ta):

ooy
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o una sal o profirmaco farmacéuticamente aceptables del mismo.

4,

3.
6.
7

10.
11,

El compuesto de la Reivindicacién 3,-en donde -X es -C(O)=;

El compuesto de la Reivindicacién 3, en donde A* es N.

El compuesto de la Reivindicacién 3, en donde A* es C(RY).

El compuesto de la Reivindicacién 3, en donde R! es un fenilo no sustituido o
meta- o para-sustituido, en donde el sustituyente es un halégeno, (C~Cg)alquilo,
(C;-Cg)heteroalquilo, (C;-Cy)alkoxi, o (C1-Cg)heteroalkoxi.

El compuesto de la Reivindicacion 3, en donde R? es un integrante seleccionado
de entre el grupo CH;3, -CH;CHj, -CH;CHaNH,,

O Mo, Mo Me
e
/\NJJ\OXMU hd NH‘OA'“'. -CH,OH, y

El compuesto de la Reivindicacién 3, en donde Q es -C(O)-.

El compuesto de la Reivindicacién 3, en donde L es un enlace, -CHy- 6 -CH2CH;-.

El compuesto conforme & la Reivindicacién 3, en donde -L-R? cuando se toman

en su conjunto son : Ry

El compuesto de la Reivindicacién 3, en donde -Q-R es

OO PO O,

13.
14,

El compuesto de la Reivindicacién 3, en donde R es para-cianofenil.
El compuesto de la Reivindicacién 3 que tiene la formula (II):

ol

I

o una sal o proférmaco farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde

15.

R!! es hidrdgeno, (C;-Cy)ealquilo o (Cz-Ce)heteroalquilo.
El compuesto de la Reivindicacién 14, en donde R'! es -H, -CH3, -CH,CHs, 0 -
CH,CF;.



WO 2006/004915
PCT/US2005/023251

16.  El compuesto de la Reivindicacién 14, en donde X es -C(0)-. !
17. El compuesto de la Reivindicacién 14, en donde R? es metilo y -L-R?

Q.

c3
18. El compuesto de la Reivindicacién 14, en donde R® es un integrante seleccionado
de entre ¢l grupo compuesto por -SO2CH,, -SO;CH;CH;,

Me
FO OO Yo 0Ok 1
19. El compuesto de la Reivindicacién 14, en donde -Q-R* es ’

20. El compuesto de la Reivindicacién 19, en donde R es un integrante seleccionado
de entre el grupo compuesto por -SO;CH;, -SO;CH,CHs,

1O -0 O Y"‘D\O«

21.  Un compuesto que tiene la férmula (III):

X /)\@

R
4\01

Ra

o una sal o profdrmaco farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde

A' y A* son independientemente C(R®) o N;

Q es un integrante seleccionado de entre ¢l grupo compuesto por un enlace, (C;-
C8)alquileno, (C2-Cg)heteroalquileno, -C(0)-, -OC(0)-, -CH;CO-, -CH;S0- y -CH,S0;-

cada uno de Wy Y es independientemente un carbono o un heterodtomoy W'y
Y estén enlazados uno al otro formando un anillo cicloalquilo o cicloheteroalquilo de 5 &
6 miembros, en donde el anillo de 5 6 6 miembros es no sustituido o sustituido con
halégeno, NH3, NO,, (C-Cao)alquilo, (C2-Cjg)heteroalquilo, heteroarilo, arilo,
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heteroaril(C,-Cg)alquilo, heteroaril(C,-Cg)heteroalquilo, aril(Ci-Cgalquilo y aril(C-
Cs)heteroalquilo;

X es -CHa-, SO 6 -C(O)-;

R" se selecciona de entre el grupo compuesto por-OR', =0, =NR', =N-OR, -
NRR", -SR', -halégeno, -SiR'R"R™, -OC(O)R', -C(O)R', -COzR', -CONRR", -
OC(O)NRR", -NR"C(O)R', -NR'-C(O)NR"R"™, -NR"C(O):R’, -NH-C(NH;)=NH, -
NR'C(NHz)=NH, -NH-C(NH2)=NR’, -S(O)R’, -S(O)R, -5(0)2NRR", -CN y -NO2;

R" se selecciona de entre el grupo compuesto por -OR’, =0, =NR', =N-OR, -
NR'R", -SR’, -halégeno, -SiRR'R™, -OC(O)R", -C(O)R’, -CO,R', -CONRR", -
OC(O)NR'R", -NR"C(O)R', -NR'-C(O)NR"R", -NR"C(O):R', -NH-C(NH2)~NH, -
NR'C(NH2)=NH, -NH-C(NH;)=NR', -S(O)R', -S(OQ:R', -S(O)2NRR", -CN y -NO3;

el subindicenes 0, 1,26 3;

cada uno de R', R" y R"™ es independientemente H, (C;-Cg)alquilo no sustituido,
heteroalquilo, arilo no sustituido, o arilo sustituido;

R es heteroarilo o arilo;

R? se encuentra ausente o es un integrante seleccionado de entre €l grupo
compuesto por -H, -CHR®R’, -S(O)mR?, -S(O)mN(R*R®, -S(O)uNR*CH;R®, -
NRYS0:R®, -NRHCH,R',

— o :fz'\g \O L0 (1

R* es un integrante seleccionado de entre el grupo compuesto por (C;-
Czp)alquilo, (C;-Cag)heteroalquilo, heteroarilo, arilo, heteroaril(C;-Cg)alquilo,
heteroaril(C;-Ce)heteroalquilo, aril(Ci-Ce)alquilo y aril(Cz-Ce)heteroalquilo;

R? se selecciona de entre el grupo compuesto por (C;-Cy)alquilo, (Ca-
Cs)heteroalquilo, arilo y heteroarilo,

R¢y R"son independientemente hidrégeno, (C;-Cs)alquilo o (Ca-
Cp)heteroalquilo;

R? es hidrégenoa, (C;-Cy)alquilo, (C2-Cy)heteroalquilo, heteroarilo o arilo;

R’ es (C1-Cs)alquilo; y

R es arilo.

22. El compuesto de la Reivindicacién 21, en donde A es C(RY).
23. El compuesto de la Reivindicacién 21, en donde A* es N.
24, El compuesto de la Reivindicacién 21, en donde X es C(0).
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25.  El compuesto de la Reivindicacion 21, en donde R! es para-cianofenil.
26. Un compuesto que tiene la férmula (IV):

m.,n{ I /)\(

1v
o una sal o proféirmaco farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde

W! se encuentra ausente o se selecciona de entre el grupo compuesto por-O-, -S-,
-S(0)-, -8(0)2-, -C(0)-,-CHz-, 0 -NR'\-;

Wy Y son independientemente -CH;-, -CHR'?-, -CH=, -CR"?=, -NH-, -N=, 0 -
NR'%;

W? se encuentra ausente o es -O-, -S-, -8(0)-, -S(0)z-, -CHz-, -CHR"*-, -CH=, -
CR"=, -NH-, -N=, 0 -NR";

A'y A* son independientemente C(R®) o N;

Q es un elemento seleccionado de entre el grupo compuesto por un enlace, (C,-
Cs)alquileno, (Cz-Cg)heteroalquileno, -C(0)-, -OC(0)-, ~CH;CO-, -CH;SO- y -CH,S0,-

X es -CH;-,S0, 6 -C(0)-;

R" se selecciona de entre el grupo compuesto por-OR', =0, =NR', =N-OR, -
NR'R", -8R/, -halégeno, -SiRR"R", -OC(O)R', -C(O)R', -COzR", -CONRR", -
OC(O)NR'R", -NR"C(O)R', -NR'-C(O)NR"R"™, -NR"C(O);R', -NH-C(NHz)=NH, -
NR'C(NH2)=NH, -NH-C(NHz;)=NR', -S(O)R’, -S(O)R', -S(0);NR'R", -CN and-NO,;

R" se selecciona de entre el grupo compuesto por-OR’, =0, =NR’, =N-OR', -
NR'R", -SR, -halégeno, -SiR'R"R", -OC(O)R', -C(O)R', -CO2R', -CONRR", -
OC(O)NR'R", -NR"C(O)R’, -NR'-C(O)NR"R"™, -NR"C(O);R’", -NH-C(NH;)=NH, -
NR'C(NH;)=NH, -NH-C(NHz)=NR', -S(O)R’, -S(O)2R’, -S(0)2NRR", -CN y -NO;

el subindicenes0,1,26 3;

cada uno de R', R" y R" es independientemenie H, (C;-Cg)alquilo no sustituido,
heteroalquilo, arilo no sustituido, o arilo sustituido;

R! es heteroarilo o arilo;

R? se encuentra ausente o es un integrante seleccionado de entre el grupo
compuesto por -H, -CHR®R”, -S(O)uR?, -S(0)uNRHR®, -S(0)xNR*CH,R?, -
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N(RY»SO;R’, N(R)CH:R",
X iy | \
= Yo O 0 O
Z, S(Om i — N
N,/
Y \ll: \D N\R. N \ N

R* es un integrante seleccionado de entre el grupo compuesto por (C;-
Cao)alquilo, (C2-Cao)heteroalquilo, heteroarilo, arilo, heteroaril(C;-Ce)alquilo,
heteroaril(C;-Ce)heteroalquilo, aril(C,-Cg)alquilo y aril(C;-Ce)heteroalquilo;

R? se selecciona de entre el grupo compuesto por (Cj-Cg)alquilo, (Cz-
Cs)heteroalquilo, arilo y heteroarilo;

R% y R’son independientemente hidrégeno, (C,-Cy)alquilo o (C;-
Cs)heteroalquilo,

R® es hidrégeno, (C-Cy)alquilo, (C2-Cg)heteroalquilo, heteroarilo o arilo;

R? es (C;-Cp)alquilo;

R' es arilo;

R'! 3¢ selecciona de entre el grupo compuesto por hidrégeno, (Ci-Cy)alquilo,
{Cz-Cy)heteroalquilo, arilo y heteroarilo; y

R'?y R" son independientemente (C;-Cao)alquilo, (C2-Czo)heteroalquilo,
heteroarilo, arilo, heteroaril(C,-Cg)alquilo, heteroaril(C;-Cs)heteroalquilo, aril(C;-
Ce)alquilo y aril(C;-Cg)heteroalquilo.

27.  El compuesto de la Reivindicacion 26, en donde A' es C(R®).

28. El compuesto de la Reivindicacién 27, en donde A'esN.

29.  El compuesto de la Reivindicacién 27, en donde A* es CR>).

30. El compuesto de la Reivindicacién 27, en donde X es -C(O)-.

31. El compuesto de la Reivindicacién 30, en donde R' es a es un fenilo no sustituido
0 meta- o para- sustituido, en donde el sustituyente es un halégeno, (C;-
Cy)alquilo, (C-Cg)heteroalquilo, (C,-Cg)alkoxi, o (C,-Cy)heteroalkoxi.

32. El compuesto de la Reivindicacién 30, en donde R' es

0 o - O
/Q/ \Et/Q/ \M’/Q/ A

33. El compuesto de la Reivindicacién 30, en donde R' es para-cianofenil.
34. El compuesto de la Reivindicacién 30, en donde Q es -C(0)-.
35. El compuesto de Ia Reivindicacién 30, en donde -Q-R* es



WO 2006/004915
PCT/US2005/023251

36. El compuesto de la Reivindicacién 30, en donde W' es -CHa-.

37. El compuesto de la Reivindicacién 30 o la Reivindicacién 36, en donde W es -
N=, -NH- o -N(CHj3)-. _

38.  El compuesto de la Reivindicacién 30, en donde W', W2, y Y son cada uno -CH,-.

39. El compuesto de la Reivindicacién 30, en donde W es -CHy-, W2 es -N=, W se
encuentra ausente y Y es -CH- 0 -CR'%..

40. El compuesto de la Reivindicacién 38, en donde W2 es -N(CH;)- o -NH-.
El compuesto de la Reivindicacién 40, en donde -Q-R* es

42, El compuesto de la Reivindicacién 4 1, en donde A* es -CHa-.
43, El compuesto de la Reivindicacion 22, que tiene la férmula (V):

(Ra)n
N/ v'vz
R W

44. El compuesto de la Reivindicacién 1, en donde el compuesto se selecciona de
entre el grupo compueslo por

qucr“ @u:r D"’ "
mm - ,(;m e ,Q’W\n»

45. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de la Reivindicacién
1 o la Reivindicacién 21 y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente
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51.
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aceptable.
Un método para tratar una afeccién o enfermedad inflamatorio o inmunitaria en

un sujeto, el cual método comprende administrarle a un sujeto que necesita de
dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
conforme a la Reivindicacién 1.

El método de la Reivindicacién 46, en donde la mencionada afeccién o
enfermedad inflamatoria o inmunitaria se selecciona de entre el grupo compuesto
por enfermedades neurodegenerativas, esclerosis miiltiple, lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoidea, aterosclerosis, encefilitis, meningitis, hepatitis,
nefritis, sepsis, sarcoidosis, psoriasis, eczema, uticaria, diabetes tipo 1, asma,
conjuntivitis, otitis, rinitis alérgica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
sinusitis, dermatitis, enfermedad intestinal inflamatoria, colitis ulcerativa,
enfermedad de Crohn, sindrome de Behget, gota, céncer, infecciones virales,
infecciones bacterianas, situaciones de transplante de 6rganos, situaciones de
transplante de piel y enfermedad injerio contra huésped.

El método de la Reivindicacién 47, en donde el mencionada compuesto se
administra en combinacién con un segundo agente terapéutico, en donde el
mencionado segundo agente terapéutico es Wtil para tratar enfermedades
neurodegenerativas, esclerosis miltiple, lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoidea, aterosclerosis, encefalitis, meningitis, hepatitis, nefritis, sepsis,
sarcoidosis, psoriasis, eczema, uticaria, diabetes tipo 1, asma, conjuntivitis, otitis,
rinitis alérgica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, sinusitis, dermatitis,
enfermedad intestinal inflamatoria, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn,
sindrome de Behget, gota, céncer, infecciones virales, infecciones bacterianas,
situaciones de transplante de 6rganos, situaciones de transplante de piel o
enfermedad injerto contra huésped.

El método de la Reivindicacién 46, en donde la mencionada afeccién o
enfermedad inflamatoria o inmunitaria se selecciona de entre el grupo compuesto
por esclerosis miiltiple, artritis reunatoidea, psoriasis, asma, enfermedad intestinal
inflamatoria, situaciones de transplante de 6rganos y situaciones de transplante de
piel. )

El método de la Reivindicaci6n 46, en donde el mencionado compuesto modula el
receptor CXCR3.

Un método para la modulacién de la funcién del recepto CXCR3 en una célula,
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que comprende poner en contacto dicha célula con un compuesto de la
~ Reivindicacién 1.
52. Unmétodo para la modulacién de la funcién del receptor CXCR3, que comprende
poner en contacto una proteina CXCR3 con un compuesto dé la Reivindicacién 1.
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FIG. 1
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FIG. 2
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FIG.3
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Evento 378
Actuacifn 430

Oficlio No. . h Y 2579

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla S1 bis del Reglamento y Circular
fnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La eolicitud no contlene la copla del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486.

2. La Bsolicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del C&digo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documento que acredita la
existencia y representacién legal de la socledad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de lo dispueato por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requlere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacisn.

Notifiquese el presente
a), del capitule quinto

icio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
titulo primerc de la Circular Unica No.10 de 2001.

El anter requerimiento fue notificado por fijacién en lista de




