ES 2 329 356 T3

@ Numero de publicacién: 2 329 356

OFICINA ESPANOLA DE

PATENTES Y MARCAS GD Int. Cl.:
A61K 31/496 (2006.01)  CO7D 233/54 (2006.01)

ESPANA A61P 29/00 (2006.01) CO07D 257/04 (2006.01)
A61P 37/00 (2006.01) C07D 231/16 (2006.01)
CO07D 249/12 (2006.01)  CO7D 409/04 (2006.01)
CO07D 231/38 (2006.01)  CO7D 231/18 (2006.01)
CO07D 231/12 (2006.01)  CO7D 231/14 (2006.01)
C07D 231/56 (2006.01)  CO7D 401/12 (2006.01)
CO07D 405/04 (2006.01)  CO7D 473/34 (2006.01)
CO07D 403/12 (2006.01)  CO7D 235/06 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 03737057 .4
Fecha de presentacién : 11.06.2003

Numero de publicacién de la solicitud: 1531822
Fecha de publicacién de la solicitud: 25.05.2005

Titulo: Derivados de piperazina 1-arilo-4-sustituidos utilizados como antagonistas de CCR1 para el tratamien-
to de enfermedades inflamatorias e inmunitarias.

@ Titular/es: ChemoCentryx, Inc.
850 Maude Avenue
Mountain View, California 94043, US

Prioridad: 12.06.2002 US 453711 P

@ Inventor/es: Pennell, Andrew, M., K.;
Aggen, James, B.;
Wright, J., J., Kim;
Sen, Subhabrata;
McMaster, Brian, E.;
Dairaghi, Daniel, Joseph y
Martichonok, Valeri V.

Fecha de publicacién de la mencion BOPI:
25.11.2009

Fecha de la publicacién del folleto de la patente: Agente: Ungria Lopez, Javier

25.11.2009

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicién debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. P° de la Castellana, 75 — 28071 Madrid



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 329 356 T3

DESCRIPCION

Derivados de piperazina 1-arilo-4-sustituidos utilizados como antagonistas de CCR1 para el tratamiento de enfer-
medades inflamatorias e inmunitarias.

Antecedentes de la invencion

La presente invencién proporciona compuestos, composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas de estos
compuestos o sus sales farmacéuticamente aceptables, que son eficaces para inhibir la unién de algunas quimioci-
nas, tales como MIP-1¢, leucotactina, MPIF-1 y RANTES, al receptor CCR1. Como antagonistas o moduladores
del receptor CCR1, los compuestos y composiciones tienen utilidad en el tratamiento de trastornos, condiciones y
enfermedades inflamatorios e inmunitarios.

La salud humana depende de la capacidad del organismo para detectar y destruir patégenos foraneos que podrian
por lo demds aprovechar recursos valiosos del individuo y/o inducir enfermedad. El sistema inmunitario, que compren-
de leucocitos (glébulos blancos (GB): linfocitos T y B, monocitos, granulocitos macréfagos, células NK, mastocitos,
células dendriticas, y células inmunitarias derivadas (por ejemplo; osteoclastos)), tejidos linfoides y vasos linfoides, es
el sistema de defensa del organismo. Para combatir la infeccidn, los glébulos blancos circulan por todo el organismo
detectando patégenos. Una vez detectado un patdgeno, las células inmunitarias innatas y las células T citotoxicas en
particular se reclutan al sitio de infeccidn para destruir el patdgeno. Las quimiocinas actdan como balizas molecu-
lares para el reclutamiento y la activacién de células inmunitarias, tales como linfocitos, monocitos y granulocitos,
identificando los sitios en los que existen patégenos.

A pesar de la regulacion de los patégenos por el sistema inmunitario, se puede desarrollar cierta sefializacion in-
apropiada por quimiocinas y ha sido atribuida al desencadenamiento o mantenimiento de trastornos inflamatorios,
tales como la artritis reumatoide, la esclerosis multiple y otros. Por ejemplo, en la artritis reumatoide, la acumulacién
de quimiocinas desreguladas en las articulaciones atrae y activa la infiltracién macréfagos y células T. Las activi-
dades de estas células inducen la proliferacion de células sinoviales que conduce, al menos en parte, a inflamacién
y pérdida final de hueso y cartilago (véase, DeVries, M.E., et al., Semin Immunol 11(2):95-104 (1999)). Un rasgo
distintivo de algunas enfermedades desmielinizantes tales como la esclerosis multiple es el reclutamiento de monoci-
tos/macréfagos y células T mediado por quimiocinas en el sistema nervioso central (véase, Kennedy, et al., J. Clin.
Immunol. 19(5):273-279 (1999)). El reclutamiento por quimiocinas de GB destructivos en trasplantes ha sido impli-
cado en su posterior rechazo. Véase, DeVries, M.E., et al., idem. Puesto que las quimiocinas juegan un papel central
en la inflamacién y el desarrollo de los linfocitos, la capacidad para manipular especificamente su actividad tiene un
impacto enorme en la mejoria y la detencién de enfermedades que actualmente no tienen un tratamiento satisfactorio.
Ademas, se puede minimizar el rechazo de trasplantes sin los efectos generalizados y complicados de los costosos
farmacos inmunosupresores.

Las quimiocinas, un grupo de mds de 40 péptidos pequeiios (7-10 kD), se unen a receptores expresados primordial-
mente sobre los GB o las células inmunitarias derivadas, y sefializan a través de cascadas de sefializacién acopladas a
la proteina G mediando sus funciones quimioatrayentes y quimioestimulantes. Los receptores se pueden unir a mas de
un ligando; por ejemplo, el receptor CCR1 se une a RANTES (reguladores de la activacién de células T expresadas
normales), MIP-1a (proteina inflamatoria de macréfagos), MPIF-1/CKg¢, y la quimiocina Leucotactina (entre otras
con menores afinidades). Hasta la fecha, se conocen 24 receptores de quimiocinas. El incontable nimero de quimio-
cinas, receptores de unién a miiltiples ligandos, y diferentes perfiles de receptores en las células inmunitarias permite
respuestas inmunitarias fuertemente controladas y especificas. Véase, Rossi, et al., Ann. Rev. Immunol. 18(1):217-242
(2000). La actividad de las quimiocinas se puede controlar a través de la modulacién de su receptor correspondiente,
tratando las enfermedades inflamatorias e inmunolégicas relacionadas y posibilitando los trasplantes de 6rganos y
tejidos.

El receptor CCR1 y sus ligandos de quimiocinas, incluyendo, por ejemplo MIP-1a, MPIF-1/CKg8, leucotactina y
RANTES, representan dianas terapéuticas significativas (véase Saeki, et al., Current Pharmaceutical Design 9:1201-
1208 (2003)) puesto que han sido implicados en la artritis reumatoide, el rechazo de trasplantes (véase, DeVries, M.E.,
etal., idem.), y la esclerosis multiple (véanse, Fischer, ef al., ] Neuroimmunol. 110(1-2):195-208 (2000); Izikson, et al
J. Exp. Med 192(7):1075-1080 (2000); y Rottman, et al., Eur. J. Immunol. 30(8):2372-2377 (2000). De hecho, se han
descubierto anticuerpos bloqueadores de la funcién, ligandos de receptores de quimiocinas modificados y compuestos
orgdnicos pequefios, de algunos de los cuales se ha demostrado satisfactoriamente que previenen o tratan algunas en-
fermedades mediadas por quimiocinas (revisado por Rossi, et al., idem.). Notablemente, en un modelo experimental
de artritis reumatoide, el desarrollo de la enfermedad disminuye cuando se administra un ligando RANTES modifi-
cado, bloqueador de la sefalizacién, (véase Plater-Zyberk, et al., Immunol Lett. 57(1-3):117-120(1997)). Si bien las
terapias con anticuerpos bloqueadores de la funcién y péptidos pequefios son prometedoras, adolecen de los peligros
de degradacion, vidas medias extremadamente cortas una vez administrados, y gasto prohibitivo para su desarrollo y
fabricacion, caracteristicos de la mayoria de las proteinas. Son preferibles los compuestos orgdnicos pequefios puesto
que a menudo tienen vidas medias mds largas in vivo, requieren dosis menores para ser eficaces, a menudo se pue-
den administrar oralmente, y por consiguiente son menos costosos. Algunos antagonistas organicos de CCR1 se han
descrito previamente (véanse, Hesselgesser, et al., J. Biol. Chem. 273(25):15687-15692 (1998); Ng, et al., J. Med.
Chem. 42(22):4580-4694 (1999); Liang, et al., J. Biol. Chem. 275(25): 19000-19008 (2000): y Liang, et al., Eur. J.
Pharmacol. 389(1):41-49 (2000)). En vista de la eficacia demostrada para el tratamiento de la enfermedad en modelos
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animales (véase, Liang, ef al., J. Biol. Chem. 275(25):19000-19008 (2000)), ha continuado la bisqueda para identifi-
car compuestos adicionales que puedan utilizarse en el tratamiento de las enfermedades mediadas por la sefializacién
de CCRI.

Breve compendio de la invencién

La presente invencidn proporciona el uso de un compuesto que tiene la férmula:

{0

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables en la fabricacién de un medicamento para su uso en un método para
tratar enfermedades o condiciones mediadas por CCR1 que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una
cantidad terapéuticamente eficaz de dicho compuesto. En la férmula anterior, el subindice n representa un niimero
entero de 1 a 2, preferiblemente 1. El subindice m representa un nimero entero de 0 a 10, limitado por el nimero
de posiciones de sustituyentes disponibles en el anillo de piperazina u homopiperazina a las que estd unido. Por
ejemplo, los derivados de piperazina (n es 1) pueden tener de 0 a 8 grupos R, preferiblemente de 0 a 4 grupos
R!, y mds preferiblemente, 0, 1 o 2 grupos R'. Cada R! es un sustituyente seleccionado independientemente entre
alquilo C,-Cg, haloalquilo C,-Cs, cicloalquilo C;-Cs, alquenilo C,-Cs y alquinilo C,-Cg, -COR?, -CO,R?, -CONR?R®,
-NR*COR®, -SO,R?, -X'CO,R?, -X'CONR“R?, -X'NR*COR®, -X'SO,R?, -X'SO,NR*R", X'NR*R", -X'OR?, donde
X' es un miembro seleccionado del grupo que consiste en alquileno C,-C,, alquenileno C,-C, y alquinileno C,-C, y
cada uno de R* y R se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C,-Cg, haloalquilo
C,-C; y cicloalquilo C;-Cq, y donde las porciones alifdticas de cada uno de dichos sustituyentes R’ estd sustituida
opcionalmente con uno a tres miembros seleccionados del grupo que consiste en OH, O(alquilo C,-Cy), SH, S(alquilo
C,-Cy), CN, NO,, NH,, NH(alquilo C,-Cs) y N(alquilo C,-Cs),.

El simbolo Ar! representa fenilo sustituido con uno a tres R? sustituyentes seleccionados independientemente entre
halégeno, -OR¢, -OC(O)R¢, -NR°RY, -SR¢, -R¢, -CN, -NO,, -CO,R¢, -CONR°R?, -C(O)R¢, -OC(O)NR°RY, -NR?C(0)
R¢, -NRIC(O),R¢, -NR°-C(O)NRRY, -S(O)R®, -S(0),R¢, -NR°S(0),R¢, -S(0),NR°R? y -N; donde cada uno de R°® y
R¢ se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C,-Cs, haloalquilo C,-Csg, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo
C,-Cy y alquinilo C,-Cg y cada uno de R° se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C;-Csg,
haloalquilo C,-Cs, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cy y alquinilo C,-Cg y donde las porciones alifaticas de cada uno
de R¢, R% y R® estdn sustituidos adicionalmente opcionalmente con uno a tres miembros seleccionados del grupo que
consiste en OH, O(alquilo C,-Cy), SH, S(alquilo C,-Cs), CN, NO,, NH,, NH(alquilo C,-Cy) y N(alquilo C;-Cs),.

El simbolo HAr representa un grupo heteroarilo sustituido opcionalmente seleccionado del grupo que consiste
en pirazolilo y benzopirazolilo y estd unido al resto de la molécula a través de un dtomo de nitrégeno del anillo
de pirazolilo o a través de un dtomo de nitrégeno de la porcidn pirazdlica del anillo fusionado respectivamente, ca-
da uno de los cuales estd sustituido con uno a cinco sustituyentes R* seleccionados independientemente del grupo
que consiste en halégeno, fenilo, tienilo, furanilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridizinilo, pirazolilo, imidazo-
lilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, -OR’, -OC(O)R, -NR'R¢, -SR',
-R", -CN, -NO,, -CO,R!, -CONR'R¢, -C(O)R', -OC(O)NR'R¢, -NRe¢C(O)Rg, -NRC(0O),R", -NR!-C(O)NR'R¢, -NH-C
(NH,)=NH, -NR"C(NH,)=NH, -NH-C(NH,)=NR", -NH-C(NHR")=NH, -S(O)R", -S(O),R", -NR'S(O),R",
-S(0),NR'R¢, -NRS(O),R", -NRS(0),NR'Re, -N;, -X*0ORf, -X*OC(O)R!, -X?NR'R¢, -X3SRf, -X3CN, -X*NO,,
-X3CO,R!, -X*CONRIRE, -X3C(O)R!, -X*0OC(O)NR'R¢, -x*’NReC(O)R!, -X*NR¢C(0),R", -X*NRf C(O)NR'Rg, -X?
NH-C(NH,)=NH, -X*NR"C(NH,)=NH, -X*NH-C(NH,)=NR", -X*NH-C(NHR")=NH, -X*S(O)R", -X*S(0),R", -X?
NR'S(0),R", -X*S(0),NR'R# y -X*N; donde X* se selecciona del grupo que consiste en alquileno C,-C,, alquenileno
C,-C, y alquinileno C,-C, y cada uno de Rf y R¢ se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C,-Cs,
haloalquilo C,;-C;, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cy, alquinilo C,-Cs, arilo, heteroarilo, aril-alquilo C,-Cy, y ariloxi-
alquilo C;-C,, y cada uno de R" se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C,-Cg, haloalquilo
C,-Cs, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cg, arilo, heteroarilo, aril-alquilo C,-Cy, y ariloxi-alquilo C;-
C,, y las porciones alifiticas de Rf, R¢ y R" est4n sustituidas adicionalmente opcionalmente con uno a tres miembros
seleccionados del grupo que consiste en OH, O(alquilo C,-Cy), SH, S(alquilo C;-Cs), CN, NO,, NH,, NH(alquilo C;-
Cs) y N(alquilo C;-Cg), y donde cualquiera de los grupos fenilo, tienilo, furanilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridizinilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo, tetrazolilo o oxadiazolilo
R® presentes estdn sustituidos opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
hal(’)genfo, -ORf, -NR'Rg, -R", -CN, -NO,, -CO,R', -CONR'Rg, -C(O)Rf, -X*0OR/, -X*NRR¢, -X*NR'S(0),R" y -X3S
(O),NR'Re.
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El simbolo L' representa un -CH,- y estd sustituido opcionalmente con fenilo, -R¥, -X*OR!, -X*OC(O)R,
-X*NRR), -X*SR!, -X*CN o -X*NO, donde X* se selecciona del grupo que consiste en alquileno C,-C,, alquenileno
C,-C, y alquinileno C,-C, y cada uno de R y R/ se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C,-Cs,
haloalquilo C,;-C;, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cyg, alquinilo C,-Cs, arilo, heteroarilo, aril-alquilo C,-Cy, y ariloxi-
alquilo C,-C,, y cada uno de R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C,-Cs, haloalqui-
lo C,-C;, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, arilo, heteroarilo, aril-alquilo C,-C,, y ariloxialquilo
C,-C, en la fabricacién de un medicamento para su uso en un método para tratar las enfermedades o condiciones
mediadas por CCR1 que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de
dicho compuesto. En ciertas realizaciones preferidas, el grupo conector -CH,- no esta sustituido, mientras que en otras
realizaciones preferidas, estdn presentes sustituyentes que pueden aumentar el reparto en disolventes seleccionados o
en tejidos seleccionados.

Ademéds la presente invencioén proporciona adicionalmente compuestos y composiciones farmacéuticas que con-
tienen uno o mds de estos compuestos.

Breve descripcion de los dibujos
La Figura 1 proporciona grupos Ar' seleccionados y preferidos para los compuestos de férmulas I, IT y II1.

Las Figuras 2 y 3 proporcionan grupos HAr seleccionados y preferidos para los compuestos de férmulas I, II, IIT y
Iv.

Las Figuras 4A-4C proporcionan estructuras de sustancias de partida asequibles comercialmente seleccionadas.
Las Figuras SA-5N proporcionan estructuras de compuestos seleccionados y preferidos de férmula 1.
Descripcion detallada de la invencion
1. Abreviaturas y Definiciones

El término “alquilo”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, significa, a no ser que se indique lo contra-
rio, un radical hidrocarbonado de cadena lineal o ramificada, que tiene el nimero de dtomos de carbono designados
(esto es, C,-Cy significa de uno a ocho carbonos). Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, t-butilo, isobutilo, sec-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, y similares. El término “al-
quenilo” hace referencia a un grupo alquilo insaturado que tiene uno o mas enlaces dobles. De un modo similar, el
término “alquinilo” hace referencia a un grupo alquilo insaturado que tiene uno o mds enlaces triples. Los ejemplos de
tales grupos alquilo insaturados incluyen vinilo, 2-propenilo, crotilo, 2-isopentenilo, 2-(butadienilo), 2,4-pentadienilo,
3-(1,4-pentadienilo), etinilo, 1- y 3-propinilo, 3-butinilo, y los homélogos e isémeros superiores. El término “cicloal-
quilo” hace referencia a anillos hidrocarbonados que tienen el nimero indicado de d4tomos anulares (p. €j., cicloalquilo
C;-Co) v que estdn completamente saturados o tienen no mas de un enlace doble entre los vértices del anillo. “Ci-
cloalquilo” también supone la referencia a anillos hidrocarbonados biciclicos y policiclicos tales como, por ejemplo,
biciclo[2,2,1]heptano, biciclo[2,2,2]octano, etc.

El término “alquileno” por si mismo o como parte de otro sustituyente significa un radical divalente derivado de
un alcano, como se ilustra mediante -CH,CH,CH,CH,-. Tipicamente, un grupo alquilo (o alquileno) tendra de 1 a 24
atomos de carbono, prefiriéndose los grupos que tienen 10 o &tomos de carbono o menos en la presente invencién. Un
“alquilo inferior” o “alquileno inferior” es un grupo alquilo o alquileno de cadena més corta, que tiene generalmente
cuatro dtomos de carbono o menos.

Los términos “alcoxi”, “alquilamino” y “alquiltio” (o tioalcoxi) se utilizan en su sentido convencional, y hacen
referencia a los grupos alquilo unidos al resto de la molécula a través de un dtomo de oxigeno, un grupo amino, o un
atomo de azufre, respectivamente. Adicionalmente, para los grupos dialquilamino, las porciones alquilicas pueden ser
iguales o diferentes y también se pueden combinar para formar un anillo de 3-7 miembros con el 4&tomo de nitr6geno
al que esté unida cada una. Por lo tanto, se pretende que un grupo representado como -NR?R® incluya piperidinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo), azetidinilo y similares.

Los términos “halo” o “halégeno”, por si mismos o como parte de otro sustituyente, significa, a no ser que se
indique lo contrario, un dtomo de fldor, cloro, bromo, o yodo. Adicionalmente, se pretende que términos tales como
“haloalquilo”, incluyan monohaloalquilo y polihaloalquilo. Por ejemplo, se pretende que el término “haloalquilo C;-
C,” incluya trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 4-clorobutilo, 3-bromopropilo, y similares.

El término “arilo” significa, a no ser que se indique lo contrario, un grupo hidrocarbonado, tipicamente aromatico,
poliinsaturado, que puede ser un anillo sencillo o un anillo multiple (hasta tres anillos) que estdn fusionados o unidos
covalentemente. El término “heteroarilo” hace referencia a grupos arilo (o anillos) que contienen de uno a cinco he-
terodtomos seleccionados entre N, O, y S, donde los dtomos de nitrégeno y azufre estdn oxidados opcionalmente, y
el atomo o los atomos de nitrégeno estan cuaternarizados opcionalmente. Un grupo heteroarilo se puede unir al resto
de la molécula a través de un heterodtomo. Los ejemplos no limitantes de los grupos arilo incluyen fenilo, naftilo y
bifenilo, mientras que los ejemplos no limitantes de los grupos heteroarilo incluyen 1-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo,
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1-pirazolilo, 3-pirazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, pirazinilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 3-isoxazoli-
lo, 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, benzopirazolilo, 5-indo-
lilo, 1-isoquinolilo, 5-isoquinolilo, 2-quinoxalinilo, 5-quinoxalinilo, 3-quinolilo, y 6-quinolilo. Los sustituyentes para
cada uno de los sistemas anulares arilicos y heteroarilicos indicados antes se seleccionan del grupo de sustituyentes
aceptables descritos antes.

Para abreviar, el término “arilo” cuando se utiliza combinado con otros términos (p. €j., ariloxi, ariltioxi, arilalquilo)
incluye anillos tanto arilicos como heteroarilicos comos se ha definido antes. De este modo, se pretende que el término
“arilalquilo” incluya los radicales en los que un grupo arilo estd unido a un grupo alquilo (p. ej., bencilo, fenetilo,
piridilmetilo y similares).

Los términos anteriores (p. €j., “alquilo”, “arilo” y “heteroarilo”), en algunas realizaciones, incluirdn las formas
tanto sustituidas como no sustituidas del radical indicado. Los sustituyentes preferidos para cada tipo de radical se
proporcionan mds abajo. Para abreviar, los términos arilo y heteroarilo haran referencia a las versiones sustituidas o no
sustituidas seguin se proporciona mas abajo, mientras que se pretende que el término “alquilo” y los radicales alifaticos
relacionados hagan referencia a la version no sustituida, a no ser que se indique que estd sustituida.

Los sustituyentes para los radicales alquilicos (incluyendo los grupos referidos a menudo como alquileno, alque-
nilo, alquinilo y cicloalquilo) pueden ser una variedad de grupos seleccionados entre: -halégeno, -OR’, -NR’R”, -SR’,
-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(O),
R’, -NH-C(NH,)=NH. -NR’C(NH,)=NH, -NH-C(NH,)=NR’, -S(O)R’, -S(O),R’, -S(0),NR’R”, -NR’S(0),R”, -CN
y -NO, en un nimero que oscila de cero a (2m’+1), donde m’ es el niimero total de 4tomos de carbono en tal radi-
cal. Cada uno de R’, R” y R” hace referencia independientemente a hidrégeno, grupos alquilo C,-C; no sustituidos,
heteroalquilo no sustituidos, arilo no sustituidos, arilo sustituidos con 1-3 halégenos, alquilo C,-Cg no sustituidos,
alcoxi C,-Cg o tioalcoxi C,-Cyg, o grupos arilalquilo C,-C, no sustituidos. Cuando R’ y R” se unen al mismo dtomo de
nitrégeno, se pueden combinar con el 4tomo de nitrégeno para formar un anillo de 3-, 4-, 5-, 6-, 0 7-miembros. Por
ejemplo, se pretende que -NR’R” incluya 1-pirrolidinilo y 4-morfolinilo.

De un modo similar, los sustituyentes para los grupos arilo y heteroarilo varfan y se seleccionan generalmente entre:
-halégeno, -OR’, -OC(O)R’, -NR’R”, -SR’, -R’, -CN, -NO,, -CO,R’, -CONR’R”, -C(O)R’, -OC(O)NR’R”, -NR”C(O)
R’, -NR”C(0O),R’, -NR’-C(O)NR”R”’, -NH-C(NH,)=NH, -NR’C(NH,)=NH, -NH-C(NH,)=NR’, -S(O)R’, -S(O),R’,
-S(0),NR’R”, -NR’S(0),R”, -Nj3, perfluoroalcoxi C;-C,, y perfluoroalquilo C,-C,4, en un nimero que oscila de cero al
ndmero total de valencias libres del sistema anular aromdtico; y donde R’, R” y R’ se seleccionan independientemente
entre hidrégeno, alquilo C,-Cs, cicloalquilo C;-Cq, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, arilo no sustituido y heteroarilo,
(aril no sustituido)-alquilo C,-C,, y ariloxialquilo C,;-C, no sustituido. Otros sustituyentes adecuados incluyen cada
uno de los sustituyentes arilicos anteriores unidos a un dtomo anular con una traba alquilénica de 1-4 dtomos de
carbono.

Dos de los sustituyentes de los 4&tomos adyacentes del anillo de arilo o heteroarilo se pueden remplazar opcional-
mente por un sustituyente de la férmula -T-C(O)-(CH,),-U-, donde T y U son independientemente -NH-, -O-, -CH,- o
un enlace sencillo, y q es un niimero entero de 0 a 2. Alternativamente, dos de los sustituyentes en dtomos adyacentes
del anillo de arilo o heteroarilo se pueden remplazar opcionalmente por un sustituyente de la férmula -A-(CH,),-B-,
donde A y B son independientemente -CH,-, -O-, -NH-, -S-, -S(O)-, -S(O),-, -S(0),NR’- o un enlace sencillo, y r es
un nimero entero de 1 a 3. Uno de los enlaces sencillos del nuevo anillo formado de este modo se puede remplazar
opcionalmente por un enlace doble. Alternativamente, dos de los sustituyentes en &tomos adyacentes del anillo de arilo
o heteroarilo se pueden remplazar opcionalmente con un sustituyente de la férmula -(CH,),-X-(CH,),-, donde s y t son
independientemente nimeros enteros de 0 a 3, y X es -O-, -NR’-, -S-, -S(O)-, -S(O),-, o0 -S(O),NR’-. El sustituyente
R’ en -NR’- y -S(O),NR’- se selecciona entre hidrégeno o alquilo C;-C¢ no sustituido.

Segtn se utiliza en la presente memoria, se pretende que el término “heteroatomo” incluya oxigeno (O), nitrégeno
(N), azufre (S) y silicio (Si).

Se pretende que el término “sales farmacéuticamente aceptables” incluya sales de los compuestos activos que se
preparan con dcidos o bases relativamente no téxicos, dependiendo de los sustituyentes concretos encontrados en los
compuestos descritos en la presente memoria. Cuando los compuestos de la presente invencidn contienen funcionali-
dades relativamente 4cidas, las sales de adicién de bases se pueden obtener poniendo en contacto la forma neutra de
tales compuestos con una cantidad suficiente de la base deseada, pura o en un disolvente inerte adecuado. Los ejemplos
de las sales derivadas de bases inorganicas farmacéuticamente aceptables incluyen las de aluminio, amonio, calcio,
cobre, férricas, ferrosas, de litio, magnesio, mangdnicas, manganosas, de potasio sodio, cinc y similares. Las sales de-
rivadas de bases orgdnicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias,
incluyendo aminas sustituidas, aminas ciclicas, aminas de origen natural y similares, tales como arginina, betaina,
cafeina, colina, N,N’-dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, eti-
lendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucasamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina,
metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resina de poliamina, procaina, purinas, teobromina, trietilamina,
trimetilamina, tripropilamina, trometamina y similares. Cuando los compuestos de la presente invencién contienen
funcionalidades relativamente alcalinas, se pueden obtener sales de adicién de 4cido poniendo en contacto la forma
neutra de tales compuestos con una cantidad suficiente del acido deseado, puro o en un disolvente inerte adecua-
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do. Los ejemplos de las sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables incluyen las derivadas de acidos
inorgdnicos como los dcidos clorhidrico, bromhidrico, nitrico, carbénico, monohidrogenocarbénico, fosférico, mo-
nohidrogenofosférico, dihidrogenofosférico, sulfurico, monohidrogenosulfirico, yodhidirico, o fosforoso y similares,
asi como las sales derivadas de dcidos orgdnicos relativamente no téxicos como acético, propidnico, isobutirico, mald-
nico, benzoico, succinico, subérico, fumarico, mandélico, ftilico, bencenosulfénico, p-tolilsulfénico, citrico, tartarico,
metanosulfénico, y similares. También estdn incluidas las sales de aminodcidos tales como arginato y similares, y
sales de 4cidos orgdnicos como los dcidos glucurénico o galacturénico y similares (véase, por ejemplo, Berge, S.M.,
et al, “Pharmaceutical Salts”, Journal of Pharmaceutical Science, 1977, 66, 1-19). - Algunos compuestos especificos
de la presente invencidn contienen funcionalidades tanto alcalinas como dcidas que permiten que los compuestos se
conviertan en sus sales de adicién de base o acido.

Las formas neutras de los compuestos se pueden regenerar poniendo en contacto la sal con una base o acido y
aislando el compuesto de origen de la manera convencional. La forma de origen del compuesto difiere de las diferentes
formas salinas en algunas propiedades fisicas, tales como la solubilidad en disolventes polares, pero por otra parte las
sales son equivalentes a la forma de origen del compuesto para los fines de la presente invencion.

Algunos compuestos de la presente invencidn pueden existir en formas no solvatadas asi como en formas solvata-
das, incluyendo las formas hidratadas. En general, las formas solvatadas son equivalentes a las formas no solvatadas
y se pretende que estén abarcadas dentro del alcance de la presente invencidn. Algunos compuestos de la presente
invencién pueden existir en multiples formas cristalinas o amorfas. En general, todas las formas fisicas son equiva-
lentes para los usos contemplados por la presente invencién y se pretende que estén dentro del alcance de la presente
invencion.

Algunos compuestos de la presente invencion poseen atomos de carbono asimétricos (centros épticos) o enlaces
dobles; se pretende que los racematos, diasteredémeros, isémeros geométricos, regioisémeros e isomeros individuales
(p. €j., enantiémeros separados) estén abarcados dentro del alcance de la presente invencién. Los compuestos de la
presente invencién pueden contener también proporciones no naturales de is6topos atémicos en uno o mas de los
adtomos que constituyen tales compuestos. Por ejemplo, se puede realizar el radiomarcaje de los compuestos con
isétopos radiactivos, tales como por ejemplo tritio (H?), yodo 125 (I'*®) o carbono 14 (C'*). Se pretende que todas las
variaciones isotdpicas de los compuestos de la presente invencion, radiactivas o no, estén abarcadas dentro del alcance
de la presente invencion.

II. General

La presente invencién deriva del descubrimiento de que los compuestos de férmula I (asi como las férmulas
subgenéricas II, III y IV) actdan como potentes antagonistas del receptor CCR1. Esta actividad antagénica ha sido
confirmada adicionalmente en ensayos animales para inflamacion, uno de los estados de enfermedad distintivos de
CCRI. Por lo tanto, los compuestos proporcionados en la presente memoria son ttiles en composiciones farmacéuticas,
métodos para el tratamiento de enfermedades mediadas por CCR1, y como controles en andlisis para la identificacién
de antagonistas competitivos de CCRI1.

III. Compuestos

Los compuestos utilizados en la presente invencidn tienen la férmula:

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En la férmula anterior, el subindice n representa un nimero entero de 1 a 2, preferiblemente 1. El subindice m
representa un nimero entero de 0 a 10, limitado por el nimero de posiciones de sustituyentes disponibles en el anillo
de piperazina u homopiperazina a las que estd unido. Por ejemplo, los derivados de piperazina (n es 1) pueden tener
de 0 a 8 grupos R!, preferiblemente de 0 a 4 grupos R, y mds preferiblemente, 0, 1 0 2 grupos R'.

El simbolo Ar! representa fenilo sustituido con uno a tres sustituyentes R? seleccionados independientemente entre
halégeno, -OR¢, -OC(O)R¢, -NR°R¢, -SR¢, -R¢ -CN, -NO,, -CO,R¢, -CONR‘R?, -C(O)R¢, -OC(O)NR‘R ¢, -NR!C(0)
R¢, -NR!C(0O),R¢, -NR*-C(O)NR°RY, -S(O)R®, -S(0),R¢, -NRS(O),R¢, -S(0),NR°R? y -N; donde cada uno de R y
R¢ se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C,-Csg, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo
C,-Cy y alquinilo C,-Cy y cada uno de R° se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C,-Cs,
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haloalquilo C;-C;, cicloalquilo C;-Cq, alquenilo C,-C; y alquinilo C,-C; y donde las porciones alifaticas de cada uno
de R¢, R¢ y R® estdn sustituidos adicionalmente opcionalmente con uno a tres miembros seleccionados del grupo que
consiste en OH, O(alquilo C;-Cy), SH, S(alquilo C,-Cy), CN, NO,, NH,, NH(alquilo C,-Cy) y N(alquilo C;-Cy),.

HAr es un grupo heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en pirazolilo y benzopirazolilo y estd unido al
resto de la molécula a través de un dtomo de nitrégeno del anillo de pirazolilo o a través de un dtomo de nitrége-
no de la porcién pirazélica del sistema anular fusionado respectivamente, cada uno de los cuales estd sustituido con
uno a cinco R? sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, fenilo, tienilo,
furanilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridizinilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, isotia-
zolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, -ORf, -OC(O)R!, -NR'R¢, -SRf, -R", -CN, -NO,, -CO,R’, -CONR'R¢, -C
(O)RF, -OC(O)NR'R¢, -NRC(O)R', -NRC(0O),R", -NR-C(O)NR'R¢, -NH-C(NH,)=NH, -NR"C(NH,)=NH, -NH-C
(NH,)=NR", -NH-C(NHR")=NH, -S(O)R", -S(O),R", -NR'S(0),R", -S(0),NRR¢, -NR'S(0),R", -NR'S(0),NRR¢,
-N;, -X?OR!, -X*0OC(O)R', -X’NR'Rg, -X*SRf, -X3CN, -X’NO,, -X*CO,R, -X>*CONRR¢, -X*C(O)R’, -X*0OC(0)
NR'Rg, -X?NReC(O)R', -X*NR¢C(0),R", -X*NR'-C(O)NR'R¢, -X*NH-C(NH,)=NH, -X*NR"C(NH,)=NH, -X>NH-
C(NH,)=NR", -X*NH-C(NHR")=NH, -X*S(O)R", -X3S(0),R", -X*NR'S(0),R", -X*S(0),NR'R¢ y -X?N; donde X?
se selecciona del grupo que consiste en alquileno C,-C,, alquenileno C,-C, y alquinileno C,-C, y cada uno de R y
R# se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C,;-Cs, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo
C,-Cs, alquinilo C,-Cs, arilo, heteroarilo, aril-alquilo C,-C, y ariloxi-alquilo C,-C,, y cada uno de R" se selecciona
independientemente del grupo que consiste en alquilo C,-Cg, haloalquilo C;-C;, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C,-Csg, arilo, heteroarilo, aril-alquilo C,-Cj, y ariloxi-alquilo C,-C;, y las porciones alifaticas de R, R¢ y R"
estdn sustituidas adicionalmente opcionalmente con uno a tres miembros seleccionados del grupo que consiste en OH,
O(alquilo C,-Cy), SH, S(alquilo C,-Cg), CN, NO,, NH,, NH(alquilo C,-Cy) y N(alquilo C,-Cs), y donde cualquiera
de los grupos fenilo, tienilo, furanilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridizinilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, o oxadiazolilo R* presentes estdn sustituidos opcionalmente
con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, -OR', NR'Re, -R", -CN, -NO,, -CO,R',
-CONR'Rg, -C(O)Rf, -X*OR’, X*NRRg, -X*NR'S(0),R" y -X*S(0),NR'R¢,

El simbolo L' representa un grupo conector que es -CH,- sustituido opcionalmente con -R¥, -X*OR!, -X*OC
(O)R}, -X*NR'RJ, -X*SR!, -X*CN o0 -X*NO,, donde X* se selecciona del grupo que consiste en alquileno C,-C,,
alquenileno C,-C, y alquinileno C,-C,, y cada uno de R' y R/ se selecciona independientemente entre hidrégeno,
alquilo C,-C;g, haloalquilo C,-Cg, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Csg, arilo, heteroarilo, aril-alquilo
C,-C,, y ariloxialquilo C,-C,, y cada uno de R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo
C,-Cg, haloalquilo C;-C;, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, arilo, heteroarilo, aril-alquilo C;-C,,
y ariloxialquilo C;-C,. En ciertas realizaciones preferidas, el grupo conector no esté sustituido, mientras que en otras
realizaciones preferidas, estdn presentes sustituyentes que pueden aumentar el reparto en disolventes seleccionados o
en tejidos seleccionados.

Volviendo a la porcién de piperazina u homopiperazina de los compuestos, cada uno de R! es un sustituyente
seleccionado independientemente entre alquilo C,-Cg, haloalquilo C,-Cs, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cy y al-
quinilo C,-Cg, -COR?, -CO,R?, -CONR*R", -NR*COR?, -SO,R?, -X'COR?, -X'CO,R?, - X' CONR’R®, -X'NR*COR®,
-X'SO,R?, -X'SO,NR*R®, -X'NR’R®, -X'OR?, donde X' es un miembro seleccionado del grupo que consiste en alqui-
leno C,-C,, alquenileno C,-C, y alquinileno C,-C, y cada uno de R* y R® se selecciona independientemente del grupo
que consiste en hidrégeno, alquilo C,-Cg, haloalquilo C,-Cy y cicloalquilo C;-Cq, y donde las porciones aliféticas de
cada uno de dichos sustituyentes R' sustituyentes esté sustituida opcionalmente con uno a tres miembros selecciona-
dos del grupo que consiste en OH, O(alquilo C,-Cy), SH, S(alquilo C,-Cg), CN, NO,, NH,, NH(alquilo C;-Cg) y N
(alquilo C] -Cg)z.

Estan excluidos de la férmula genérica anterior, asi como de cada una de la férmulas siguientes cuando la pre-
sente invencion se refiere a un compuesto en una composicién farmacéutica, los compuestos que son asequibles
comercialmente o son conocidos de la literatura, incluyendo: Num. Reg. CAS 492422-98-7, 1-[[4-bromo-5-metil-3-
(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il]acetil]-4-(5-cloro-2-metilfenil)-piperazina; Nim. Ref. CAS 351986-92-0, 1-[[4-cloro-
5-metil-3-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-1-ilJacetil]-4-(4-fluorofenil)-piperazina; y Num. Reg. CAS 356039-23-1,1-[(3,5-
dimetil-4-nitro-1H-pirazol-1-il)acetil]-4-(4-fluorofenil)-piperazina.

Se pueden esbozar varios grupos preferidos de realizaciones como sigue.

En un primer grupo de realizaciones preferidas los compuestos estédn representados por la formula I donde Ar' es
fenilo sustituido con 1 a 3 grupos R? donde Ar! se selecciona entre los representados por:

R X RO A R » RO % RO A,
HalD/ HalD/ HaID(Hal HatIDfHal Haij(:(ra
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donde Hal es F, Cl o Br y cada uno de R es independientemente alquilo C;-C4 o cicloalquilo C;-Cg. En realiza-
ciones preferidas adicionales, HAr se selecciona entre pirazolilo sustituido opcionalmente de uno a tres grupos R?
seleccionados independientemente entre halégeno, fenilo, tienilo, -OR', -OC(O)Rf, -NR'R¢, -SRf, -R", -CN, -NO,,
-CO,R’, -CONR'RE, -C(O)R', -OC(O)NR'R¢, -NR¢C(O)R', -NReC(0),R", -NR'-C(O)NR'RE, -S(O)R", -S(O),Rh, -S
(0),NR'Rg, -NR'S(O),R", -NRS(0),NRR¢, -N;, -X*0ORf, -X?0OC(O)R!, -X*NRR¢, -X3SRf, -X*CN, -X’NO,,
-X3CO,R’, -X*CONR'RE, -X;C(O)R', -X*OC(O)NR'RE, -X*NREC(O)R', -X*NR¢C(0),R", -X*NR'-C(O)NR'RE, -X*S
(O)R", -X3S(0),R", -X3NRS(0),R", -X3>S(0),NR'R¢ y -X3N; donde R y R# se seleccionan cada uno independien-
temente del grupo que consiste en H, alquilo C,-Cs y haloalquilo C,;-Cy, y cada uno de R" se selecciona indepen-
dientemente del grupo que consiste en alquilo C,-Cg y haloalquilo C,-Cs. En realizaciones adicionales preferidas, el
subindice nes 1, mes 0, 1 0 2, Ar' es fenilo sustituido con uno a tres R* grupos, HAr es pirazolilo que estd sustituido
con tres R® grupos y L' es -CH,-. En las realizaciones mds preferidas de este, Ar' se selecciona entre los radicales
fenilo sustituidos proporcionados en la Figura 1.

En un segundo grupo de realizaciones preferidas, los compuestos estdn representados por la férmula I donde Ar!
se selecciona entre fenilo, sustituido con uno a tres sustituyentes R* donde cada uno de R? es un miembro seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halégeno.

En un tercer grupo de realizaciones preferidas, los compuestos estdn representados por la férmula I donde HAr
se selecciona entre pirazolilo y, benzopirazolilo, cada uno de los cuales estd sustituido opcionalmente con uno a
cinco grupos R? seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, fenilo, tienilo, -OR', -COR',
-CO,R!, -CONR'R¢, -NO,, -R", -CN, -SRf, -S(O)R", -S(O),R" y -NR'R¢, donde R’ y R¢ se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en H, alquilo C,-C;, cicloalquilo C;-Cg y haloalquilo C,-Cs, y cada uno de
R" se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C,-Cs, cicloalquilo C;-Cg y haloalquilo C,-Cs.

En otro grupo de realizaciones preferidas, los compuestos estin representados por la férmula II:

R‘° R"‘ (o]
R Mt —piar
RYe N
N R‘lﬂ
ArY Rtc
R's RO
n

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde cada uno de R'*, R'®, R!¢, R!4 R'¢, R!f, R!¢ y R!" representa
un miembro seleccionado independientemente del grupo que consiste en H, alquilo C;-Cg, haloalquilo C,-C;, cicloal-
quilo C;-Cg, alquenilo C,-Cy y alquinilo C,-Cg. Los grupos restantes tienen los significados proporcionados antes con
referencia a la férmula I en su interpretacion mas completa.

Mis preferiblemente, L' es -CH,- sustituido opcionalmente con uno o mds sustituyentes seleccionados indepen-
dientemente del grupo que consiste en alquilo C,-C,4, haloalquilo C,-C, y fenilo. En otras realizaciones adicionales
preferidas, HAr se selecciona entre pirazolilo y benzopirazolilo, cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente
con uno a cinco grupos R? seleccionados independientemente entre halégeno, fenilo, tienilo, -OR!, -OC(O)R!, -NR'Rg,
-SRf, -R", -CN, -NO,, -CO,R’, -CONR'Rg, -C(O)R', -OC(O)NR'Rg, -NR2C(O)R', -NR2C(0O),R", -NR/-C(O)NR'R¢,
-S(O)R", -S(0),R", -NRfS(0O),R", -S(0),NR'Rg, -NR'S(0),R", -NR'S(0),NR'R¢, -X*OR, -X*OC(O)Rf, -X’NRR¢,
-X3SR!, -X3CN, -X’NO,, -X*CO,Rf, -X*CONR'RE, -X*C(O)Rf, -X*OC(O)NR'R?, -X*NR:C(O)Rf, -X*NReC(0O),R",
-X3NR-C(O)NR'RE, -X3S(O)R", -X3*S(0),R", -X*NR'S(0),R" y -X3S(0),NR'R¢, donde X? se selecciona del grupo
que consiste en alquileno C,-C,, alquenileno C,-C, y alquinileno C,-C, y cada uno de R’ y R# se selecciona inde-
pendientemente entre hidrégeno, alquilo C,-Cs, haloalquilo C,-Cs, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cy y alquinilo C,-
Cq, y cada uno de R" se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C,-Cs, haloalquilo C,-Cs,
cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, y donde cualquiera de los grupos fenilo o tienilo presentes esta
sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, -ORf, -NR'R¢,
-R", -CN, -NO,, -CO,R!, -CONR'Rg, -C(O)Rf, -X?OR', -X*NR'R¢, -X*NRS(0),R" y -X*S(0),NR'Re. Atin m4s pre-
feriblemente, HAr es pirazolilo o benzopirazolilo, cada uno de los cuales estd sustituido opcionalmente con uno a tres
grupos R? seleccionados independientemente entre halégeno, fenilo, tienilo, -ORf, -CO,R!, -COR', -CONR'R¢, -NO,,
-R", -CN, SR/, -S(O)R", -S(O),R" y -NR'R¢, donde cada uno de Rf y R¢ se selecciona independientemente entre H,
alquilo C,-C; y haloalquilo C,-Cs, cada uno de R" se selecciona independientemente entre alquilo C,-Cg y haloalquilo
C,-Cs. Muy preferiblemente, HAr se selecciona entre los radicales pirazolilo sustituidos proporcionados en Figuras 2
y 3.

En un grupo relacionado de realizaciones preferidas, el compuesto estd representado por la férmula II anterior, don-
de Ar' es fenilo sustituido con uno a tres sustituyentes R? seleccionados independientemente del grupo que consiste en
halégeno, -OR¢, -OC(O)R¢, -NR°RY, -SR¢, -R¢, -CN, -NO?, -CO,R¢, -CONR°R?, -C(O)R¢, -OC(O)NR°RY, -NR?C(0)
R¢, -NR!C(0),R¢, -NR¢-C(O)NR°RY, -S(O)R¢, -S(0),R®, -S(0),NR°R? y -N; donde cada uno de R° y R se selecciona
independientemente entre hidrégeno, alquilo C,-Cg, haloalquilo C,-Cs, cicloalquilo C;-Cs, alquenilo C,-Cy y alquinilo
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C,-Cg, y cada uno de R°® se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C,;-Cg, haloalquilo C;-
C;, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cy y alquinilo C,-Cg, donde las porciones alquilicas de los sustituyentes estdn
sustituidas opcionalmente con uno o dos grupos hidroxi o amino; L' es -CH,-; HAr es pirazolilo o benzopirazolilo,
cada uno de los cuales estd sustituido opcionalmente con uno a tres grupos R® seleccionados independientemente del
grupo que consiste en halégeno, fenilo, tienilo, ORf, CO,Rf, CONR'R¢, NO,, R", CN, SRf, S(O)R", S(O),R" y NRR¢,
donde cada uno de R’ y R# se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo C,-Cg y haloalquilo
C,-Cs, y cada uno de R" se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C,-Cg y haloalquilo C;-
Cy; y cada uno de R'?, R'®, R'¢, R!4, R'¢, R!f, R'¢ y R'" son miembros seleccionados independientemente del grupo que
consiste en H, alquilo C,-C, y haloalquilo C;-C,, donde al menos seis de R'* a R™ son H.

En otro grupo mds de realizaciones preferidas, se proporcionan compuestos que tienen la férmula III:

Il

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde el subindice m es un niimero entero de 0 a 2; cada uno de R! se
selecciona entre alquilo C,-C, y haloalquilo C;-C4; R*, R*, R*, R*® y R* son cada uno miembros seleccionados inde-
pendientemente entre hidrégeno, halgeno -OR¢, -OC(O)R¢, -NR°RY, -SR¢, -R¢, -CN, NO,, -CO,R¢, -CONR°RY, -C(O)
R¢, -OC(O)NR°RY, -NR!C(O)R¢, -NR!C(0),R¢, -NR*-C(O)NR°R?, -S(O)R®, -S(0),R¢, -NR°S(0),R¢, -S(0),NR°R! y
-N; donde cada uno de R° y R? se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C,-Cg, haloalquilo C,-Cs,
cicloalquilo C;-Cq, alquenilo C,-Cg y alquinilo C,-Cg, y cada uno de R® se selecciona independientemente del gru-
po que consiste en alquilo C,-Cg, haloalquilo C,-Cs, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg y alquinilo C,-Cg, y donde
las posiciones alifdticas de cada uno de R°, RY y R® estén sustituidas opcionalmente adicionalmente con uno a tres
miembros seleccionados del grupo que consiste en OH, O(alquilo C,-Cy), SH, S(alquilo C,-Cy), CN, NO,, NH,, NH
(alquilo C,-Cy) y N(alquilo C;-Cy),; R*, R*® y R* son cada uno miembros seleccionados independientemente en-
tre hidrégeno, halégeno, fenilo, tienilo, furanilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridizinilo, pirazolilo, imidazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, -ORf, -OC(O)Rf, -NR'Rg, -SRf, -R",
-CN, -NO,, -CO,R!, -CONR'Rg, -C(O)R!, -OC(O)NR'R¢, -NReC(O)R', -NR:C(0),R", -NR!-C(O)NR'R¢, -S(O)R?,
-S(0),R", -NRfS(0),R", -S(0),NRR¢, -NR'S(0),R", -NR'S(0),NR'Rg, -X30OR', -X30OC(O)R!, -X?NR'R¢, -X3SR',
-X3CN, -X3NO,, -X3CO,R, -X3CONR'Rg, -X*C(O)R', -X*OC(O)NR'R¢, -X3NReC(O)R!, -X3NReC(0),R", -X>NR!-
C(O)NR'Rg, -X3S(O)R", -X*S(0),R", -X?NR'S(0),R" y -X*S(0),NR'R¢ donde X es alquileno C,-C,, cada uno de Rf
y R# se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-C;, cicloalquilo C;-Cg, alqueni-
lo C,-Cy y alquinilo C,-Cyg, y cada uno de R" se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C, -
Cs, haloalquilo C,-C;, cicloalquilo C;-Cq, alquenilo C,-Cg y alquinilo C,-Cg, y donde cualquiera de los grupos fenilo,
tienilo, furanilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridizinilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, o oxadiazolilo presentes estd sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyen-
tes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, -OR', -NR'R¢, -R", -CN, -NO,, -CO,Rf, -CONR'R¢, -C(O)R',
-X30R! -X®NRRe, -X*NRS(0),R" y -X3S(0),NR'Re.

En el grupo preferido de férmula III anterior, son particularmente preferidos algunos grupos de realizaciones. En un
grupo de realizaciones particularmente preferidas, el subindice m es 0 o 1 y al menos uno de R* o R* es hidrégeno.
Mis preferiblemente, al menos uno de R*, R*® y R* se selecciona entre halégeno y haloalquilo C,-C,. Ain mads
preferiblemente, R* es hidrégeno y al menos dos de R*, R*® y R* se seleccionan entre haldgeno y haloalquilo C,-C,
siendo el miembro restante diferente de hidrégeno. En realizaciones relacionadas, y preferidas, m es 0 o 1 y al menos
uno de R* o R* es hidrégeno, R* es hidrégeno, R* se selecciona entre F, Cl, Br, CN, NO,, CO,CH;, C(O)CH; y S(O),
CH;, y al menos dos de R*, R¥® y R¥* se seleccionan entre halégeno y haloalquilo C,-C, siendo el miembro restante
diferente de hidrégeno. En otro grupo de realizaciones particularmente preferidas, el subindice mes 0 o 1; y R* y R*
son ambos hidrégeno. Mads preferiblemente, al menos uno de R*, R*® y R¥* se selecciona entre halégeno y haloalquilo
C,-C,. Auin m4s preferiblemente, al menos uno de R*, R* y R* se selecciona entre halégeno y haloalquilo C,-Cy, y los
miembros restantes de R*, R*® y R* son distintos de hidrégeno. En otro grupo mas de realizaciones particularmente
preferidas, el subindice m es 0 0 1; y R?® y R* son ambos hidrégeno. Mds preferiblemente, al menos uno de R¥, R*®
y R se selecciona entre haldgeno y haloalquilo C,-C,. Adn mas preferiblemente, al menos uno de R*, R¥® y R se
selecciona entre haldgeno y haloalquilo C,-C,, y los miembros restantes de R*, R*® y R* son distintos de hidrégeno.
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Otros grupos preferidos diferentes de la férmula IIT anterior, son:
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Volviendo primero a los compuestos de férmula Illa, R*®® es preferiblemente halégeno, nitro o ciano, mas pre-
feriblemente halégeno y muy preferiblemente cloro o bromo; R* es preferiblemente alquilo C,-Cs, haloalquilo C,-
Cs o cicloalquilo C;-Cg; R* es halégeno y R* es -OR° o R® donde R° se selecciona entre hidrégeno, alquilo C,-Cs,
haloalquilo C,-C;, cicloalquilo C;-Cq, alquenilo C,-Cyg y alquinilo C,-Cg, y R® se selecciona del grupo que consiste en
alquilo C,-Cg, haloalquilo C,-C;, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cy y alquinilo C,-Cg, y cada uno de R® y R® esta
opcionalmente sustituido adicionalmente con uno a tres miembros seleccionados del grupo que consiste en OH, O
(alquilo C,-Cy), SH, S(alquilo C;-Cy), CN, NO,, NH,, NH(alquilo C,-Cy) y N(alquilo C,-Cy),.

Para los compuestos de férmula ITIb, R* es preferiblemente halégeno, nitro o ciano, més preferiblemente halégeno
y muy preferiblemente cloro o bromo; R* es preferiblemente alquilo C,-Cg, haloalquilo C,-Cg o cicloalquilo C;-Cg;
R es preferiblemente halogeno y R? es preferiblemente -OR® o R® donde R° se selecciona entre hidrégeno, alquilo
C,-C;s, haloalquilo C,-Cg, cicloalquilo C;-C, alquenilo C,-Cg y alquinilo C,-Cg, y R® se selecciona del grupo que
consiste en alquilo C;-Cg, haloalquilo C,-Cs;, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cy y alquinilo C,-Cg, y cada uno de R¢
y R® estd opcionalmente sustituido adicionalmente con uno a tres miembros seleccionados del grupo que consiste en
OH, O(alquilo C;-Cy), SH, S(alquilo C,-Cy), CN, NO,, NH,, NH(alquilo C,-Cy) y N(alquilo C;-Cy),.

Para los compuestos de férmula Illc, R* se selecciona entre NH,, CF;, SCH;, Ph y tienilo; R* es cloro o bromo;
R* es preferiblemente alquilo C,-Cs, haloalquilo C;-Cs o cicloalquilo C;-Cg; R* es hidrégeno, halégeno, ciano o
nitro; y R® se selecciona entre hidrégeno, halégeno. -OR¢, -OC(O)R¢, -NR°RY, -SR¢, -R¢, -CO,R¢, -CONR°R¢, -C(O)
RS, -S(O)R® y -S(0),R¢, donde R° y R se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C,-Cs, haloalquilo
C,-Cs, cicloalquilo C;-Cy, alquenilo C,-Cy y alquinilo C,-Cg, y cada uno de R® se selecciona independientemente del
grupo que consiste en alquilo C,;-Cs, haloalquilo C;-Cg, cicloalquilo C;-C, alquenilo C,-Cy y alquinilo C,-Cg, y cada
uno de R¢, R! y R® estd opcionalmente sustituido adicionalmente con uno a tres miembros seleccionados del grupo que
consiste en OH, O(alquilo C,-Cy), SH, S(alquilo C,-Cy), CN, NO, NH,, NH(alquilo C,-Cy) y N(alquilo C,-Cg),. En
las realizaciones preferidas, R* es halégeno, ciano o nitro; R? es R® 0 -OR¢; R* se selecciona del grupo que consiste
en NH,, CF;, SCH;, Ph y tienilo; R* es cloro o bromo; y R* se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-Cg y
cicloalquilo C5-Cs.

En realizaciones relacionadas, y preferidas, se proporcionan compuestos de férmula IIlc donde R* se selecciona
entre NH,, CF;, SCH;, Ph y tienilo; R*® es cloro o bromo; R* es preferiblemente alquilo C,-Cg, haloalquilo C,-
Cs o cicloalquilo C;-Cgs; R* es hidrégeno, halégeno, ciano o nitro, preferiblemente halégeno; y R* se selecciona
entre hidrégeno, halégeno, -OR¢, -OC(O)R¢, -NR°R¢, -SR¢, -R¢, -CO,R¢, -CONR°R?, -C(O)R¢, -S(O)R® y -S(0O),R¢,
donde R°¢ y RY se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C,-Cs, haloalquilo C,-Cs, cicloalquilo C;-
Cs, alquenilo C,-Cg y alquinilo C,-Cg, y cada uno de R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en
alquilo C,-Cg, haloalquilo C,-Cs, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg y alquinilo C,-Cg, y cada uno de R¢, R y R®
esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno a tres miembros seleccionados del grupo que consiste en OH,
O(alquilo C,-Cy), SH, S(alquilo C,-Cy), CN, NO,, NH,, NH(alquilo C;-Cy) y N(alquilo C,-Cy),. En las realizaciones
mads preferidas, R* es halégeno, ciano o nitro; R® es R® 0 -OR®; R* se selecciona del grupo que consiste en alquilo
C,-Cy y cicloalquilo C;-Cg; R* se selecciona del grupo que consiste en NH,, CF;, SCH;, Ph y tienilo; y R* es cloro
0 bromo.

Para los compuestos de férmula I1Id, R* se selecciona entre NH,, CF;, SCH;, Ph y tienilo; R* es cloro o bromo;

R* es preferiblemente alquilo C,-Cs, haloalquilo C;-Cy o cicloalquilo C;-Cy; R* es preferiblemente diferente de
hidrégeno, y se selecciona entre halogeno, -OR®, -OC(O)R®, -NR°R¢, -SR¢, -R¢, -CO,R¢, -CONR‘R?, -C(O)R¢, -S
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(O)R® y -S(0),R®; R* es hidrégeno, haldgeno, ciano o nitro, preferiblemente haldgeno; y R* se selecciona entre
hidrégeno, halégeno, -OR®, -OC(O)R®, -NR°RY, -SR¢, -R¢, -CO,R*, -CONR°RY, -C(O)R®, -S(O)R® y -S(0O),R¢, donde
cada uno de R° y RY se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-Cs, cicloalquilo
C;-Cq, alquenilo C,-Cy y alquinilo C,-Cg, y cada uno de R se selecciona independientemente del grupo que consiste
en alquilo C;-Cs, haloalquilo C,-C;, cicloalquilo C5-Cg, alquenilo C,-C; y alquinilo C,-Cs, y cada uno de R°, R4 y R®
estd opcionalmente sustituido adicionalmente con uno a tres miembros seleccionados del grupo que consiste en OH,
O(alquilo C,-Cy), SH, S(alquilo C,-Cy), CN, NO,, NH,, NH(alquilo C,-Cy) y N(alquilo C,-Cg),; y no mds de uno de
R* y R* es hidrégeno. Preferiblemente, cada uno de R* y R* es diferente de hidrégeno. En las realizaciones mds
preferidas, R* es diferente de hidrégeno; R* es haldgeno, ciano o nitro; R* es R® 0 -OR¢; R* se selecciona del grupo
que consiste en alquilo C,-C, y cicloalquilo C;-Cs; R* es cloro o bromo; y R* se selecciona del grupo que consiste
en NH,, CF;, SHC;, Ph y tienilo.

En realizaciones relacionadas y preferidas, se proporcionan compuestos de férmula IIld donde R* se selecciona
entre NH,, CF;, SCH;, Ph y tienilo; R*® es cloro o bromo; R* es preferiblemente alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-Cq
o cicloalquilo C;-Cy; R* es hidrégeno, halégeno, -OR¢, -OC(O)R®, -NR°RY, -SR¢, -R¢, -CO,R¢, -CONR‘R¢, -C(0)
R¢, -S(O)R® y -S(0),R*; R* es hidrégeno, haldgeno, ciano o nitro; y R* se selecciona entre hidrégeno, halégeno,
-OR¢, -OC(O)R¢, -NR°RY, -SR¢, -R¢, -CO,R¢, -CONR°RY, -C(O)R¢, -S(O)R® y -S(0),R¢, donde cada uno de R° y R¢
se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C;-Cg, haloalquilo C;-Cg, cicloalquilo C;-Cq, alquenilo
C,-C; y alquinilo C,-Cy, y cada uno de R°® se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C,-Cs,
haloalquilo C,-Cs, cicloalquilo C5-Cs, alquenilo C,-Cy y alquinilo C,-Cs, y cada uno de R°, R? y R° est4 opcionalmente
sustituido adicionalmente con uno a tres miembros seleccionados del grupo que consiste en OH, O(alquilo C,-Cg), SH,
S(alquilo C,-Cg), CN, NO,, NH(alquiloC,-Cg NH(alquilo C;-Cy) y N(alquilo C,-Cs),; y no mds de uno de R* y R es
hidrégeno. Preferiblemente, cada uno de R* y R* es diferente de hidrégeno. En la realizaciones mds preferidas, R*
es diferente de hidrégeno; R* es halégeno, ciano o nitro; R es R® 0 -OR®; R* se selecciona del grupo que consiste
en NH,, CF;, SCH;, Ph y tienilo; R* es cloro o bromo; y R* se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-Cg y
cicloalquilo C5-Cs.

IV. Composiciones Farmacéuticas

Ademais de los compuestos proporcionados antes, las composiciones para modular la actividad de CCR1 en seres
humanos y animales contendrén tipicamente un portador o diluyente farmacéutico.

Se pretende que el término “composicién” segun se utiliza en la presente memoria abarque un producto que com-
prende los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte, direc-
tamente o indirectamente, de la combinacién de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas. Por
“farmacéuticamente aceptable” se quiere significar que el portador, diluyente o excipiente debe ser compatible con los
otros ingredientes de la formulacién y no perjudiciales para su receptor.

Las composiciones farmacéuticas para la administracion de los compuestos de esta invencion se pueden presentar
convenientemente en una forma de dosificacion unitaria y se pueden preparar mediante cualquiera de los métodos bien
conocidos en la técnica de farmacia y de liberacién de farmacos. Todos los métodos incluyen la etapa de asociar el
ingrediente activo con el portador que constituye uno o més de los ingredientes accesorios. En general, las composicio-
nes farmacéuticas se preparan asociando uniformemente e intimamente el ingrediente activo con un portador liquido
o un portador sélido finamente dividido o ambos, y luego, si fuera necesario, formando el producto en la formulacién
deseada. En la composicién farmacéutica el compuesto objeto activo estd incluido en una cantidad suficiente para
producir el efecto deseado sobre el procedimiento o el estado de las enfermedades.

Las composiciones farmacéuticas que contienen el ingrediente activo pueden estar en una forma adecuada para
el uso oral, por ejemplo, como comprimidos, trociscos, grageas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos
dispersables, emulsiones y auto-emulsiones como se describe en la Solicitud de Patente de los Estados Unidos Nim.
20020012680, capsulas duras o blandas, jarabes, elixires, soluciones, parches bucales, geles orales, gomas de mas-
car, comprimidos masticables, polvo efervescente y comprimidos efervescentes. Las composiciones destinadas al uso
oral se pueden preparar de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la fabricacién de composicio-
nes farmacéuticas y tales composiciones pueden contener uno o mds agentes seleccionados del grupo que consiste
en agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes, agentes antioxidantes y conservantes con el fin
de proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes y palatables. Los comprimidos contienen el ingrediente
activo mezclado con excipientes farmacéuticamente aceptables no téxicos que son adecuados para la fabricacién de
comprimidos. Estos excipientes pueden ser por ejemplo, diluyentes inertes, tales como celulosa, didxido de silicio,
6xido de aluminio, carbonato célcico, carbonato sédico, glucosa, manitol, sorbitol, lactosa, fosfato cédlcico o fosfato
sddico; agentes granuladores y disgregantes, por ejemplo, almidén de maiz, o 4cido alginico; agentes aglutinantes, por
ejemplo PVP, celulosa, PEG, almiddn, gelatina o acacia, y agentes lubricantes, por ejemplo estearato de magnesio,
acido estedrico o talco. Los comprimidos pueden estar no recubiertos o pueden estar recubiertos, entéricamente o de
otro modo, mediante técnicas conocidas para retrasar la disgregacion y la absorcion en el tracto gastrointestinal y de
ese modo proporcionan una accién sostenida durante un periodo méas largo. Por ejemplo, se puede emplear un mate-
rial de liberacion controlada tal como monoestearato o diestearato de glicerilo. También se pueden recubrir mediante
las técnicas descritas en las Patentes de los Estados Unidos Nims. 4.256.108; 4.1666.452; y 4.265.874 para formar
comprimidos terapéuticos osmoticos para la liberacion controlada.
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Las formulaciones para uso oral pueden presentarse también en forma de cdpsulas de gelatina dura donde el
ingrediente activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato célcico, fosfato cdlcico o caolin,
o en forma de cdpsulas de gelatina blanda donde el ingrediente activo se mezcla con agua o un medio oleoso, por
ejemplo aceite de cacahuete, parafina liquida, o aceite de oliva. Adicionalmente, se pueden preparar emulsiones con
un ingrediente no miscible con agua tal como un aceite y estabilizar con tensioactivos tales como mono-diglicéridos,
ésteres de PEG y similares.

Las suspensiones acuosas contienen las sustancias activas mezcladas con excipientes adecuados para la fabricacion
de suspensiones acuosas. Tales excipientes son agentes suspensores, por ejemplo carboximetilcelulosa sédica, metil-
celulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato sédico, polivinil-pirrolidona, goma de tragacanto y goma de acacia; los
agentes dispersantes o humectantes pueden ser un fosfatido de origen natural, por ejemplo lecitina, o productos de
condensacién de un éxido de alquileno con 4cidos grasos, por ejemplo estearato de polioxietileno, o productos de
condensacion de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol, o
productos de condensacién de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de dcidos grasos y un hexitol tal como
monooleato de polioxietilensorbitol, o productos de condensacién de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados
de 4cidos grasos y anhidruros de hexitol, por ejemplo monooleato polietilensorbitan. Las suspensiones acuosas pue-
den contener también uno o mds conservantes, por ejemplo p-hidroxibenzoato de etilo, o n-propilo, uno o mas agentes
colorantes, uno o més agentes aromatizantes, y uno o mds agentes edulcorantes, tales como sacarosa o sacarina.

Las suspensiones oleosas se pueden formular suspendiendo el ingrediente activo en un aceite vegetal, por ejemplo
aceite de araquis, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral tal como parafina liquida.
Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo cera de abejas, parafina dura o alcohol
cetilico. Se pueden afiadir agentes edulcorantes tales como los mostrados antes, y agentes aromatizantes para pro-
porcionar una preparacion oral palatable. Estas composiciones se pueden conservar mediante la adiciéon de un anti-
oxidante tal como 4cido ascérbico.

Los polvos y los granulos dispersables y adecuados para la preparacion de una suspensién acuosa mediante la
adicién de agua proporcionan el ingrediente activo mezclado con un agente dispersante o humectante, agente sus-
pensor y uno o mas conservantes. Los agentes dispersantes o agentes humectantes adecuados estdn ilustrados por
los ya mencionados antes. También pueden estar presentes excipientes adicionales, por ejemplo agentes edulcorantes,
aromatizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién también pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua.
La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo aceite de oliva o aceite de araquis, o un aceite mineral,
por ejemplo parafina liquida o mezclas de estos. Los agentes emulsionantes adecuados pueden ser gomas de origen
natural, por ejemplo goma de acacia o goma de tragacanto, fosfatidos de origen natural, por ejemplo soja, lecitina, y
ésteres o ésteres parciales derivados de dcidos grasos y anhidruros de hexitol, por ejemplo monooleato de sorbitan,
y productos de condensacion de los ésteres parciales mencionados con 6xido de etileno, por ejemplo monooleato de
polioxietilensorbitdn. Las emulsiones pueden contener también agentes edulcorantes y aromatizantes.

Los jarabes y elixires se pueden formular con agentes edulcorantes, por ejemplo glicerol, propilenglicol, sorbitol
o sacarosa. Tales formulaciones pueden contener también un demulcente, un conservante y agentes aromatizantes y
colorantes. Se pueden preparar soluciones orales combindndolas, por ejemplo, con ciclodextrina, PEG y tensioactivos.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una suspension acuosa u oleaginosa inyectable estéril.
Esta suspension se puede formular de acuerdo con la técnica conocida utilizando los agentes dispersantes o humec-
tantes adecuados que se han mencionado antes. La preparacion inyectable estéril puede ser también una solucién o
suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente parenteralmente aceptable no téxico, por ejemplo en forma
de una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos aceptables y los disolventes que se pueden emplear se encuen-
tran el agua, la solucién de Ringer y la solucién isoténica de cloruro sédico. Ademads, se emplean convencionalmente
aceites fijados, estériles como medio disolvente o suspensor. Para este fin se puede emplear cualquier aceite fijado
blando incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos. Ademds, 4cidos grasos tales como el dcido oleico encuentran uso
en la preparacion de inyectables.

Los compuestos se pueden administrar también en forma de supositorios para la administracién rectal del farmaco.
Estas composiciones se pueden preparar mezclando el formaco con un excipiente no irritante adecuado que es sélido
a temperaturas normales pero liquido a la temperatura rectal y por lo tanto se derretird en el recto para liberar el
farmaco. Tales sustancias incluyen manteca de cacao y polietilenglicoles. Adicionalmente, el compuesto se puede
administrar a través de liberacién ocular por medio de soluciones o pomadas. Atin mds, la liberacién transdérmica, de
los compuestos sujeto se puede lograr por medio de parches iontoforéticos y similares. Para el uso tépico, se emplean
cremas, pomadas, gelatinas, soluciones o suspensiones, etc., que contienen los compuestos de la presente invencion.
Segtin se utiliza en la presente memoria, se pretende que la aplicacion tdpica incluya el uso de colutorios y gargaras.

V. Tratamiento de Enfermedades Moduladas por CCR1
La presente invencidn se refiere al tratamiento de las condiciones o enfermedades mediadas por CCR1 adminis-
trando a un sujeto que tenga tal enfermedad o condicién, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de

férmula I anterior. El “sujeto” definido en la presente memoria incluye animales tales como mamiferos, incluyendo,
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pero no limitados a, primates (p. ej., seres humanos), vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas,
ratones y similares.

El CCRI1 proporciona una diana para interferir o promover aspectos especificos de las funciones inmunitarias de la
célula, o mds generalmente, con funciones asociadas a la expresiéon de CCR1 sobre una amplia gama de tipos celulares
en un mamifero, tal como un ser humano. Los compuestos que inhiben CCR1, son particularmente utiles para modular
la funcién de monocitos, macréfagos, linfocitos, granulocitos, células NK, mastocitos, células dendriticas, y ciertas
células inmunitarias derivadas (por ejemplo, osteoclastos) con fines terapéuticos. Por lo tanto, la presente invencién
se refiere a compuestos que son ttiles en la prevencion y/o el tratamiento de una amplia variedad de trastornos y
enfermedades inflamatorios e inmunorreguladores (véase Saeki, ef al., Current Pharmaceutical Design 9:1201-1208
(2003)).

Por ejemplo, se puede administrar un compuesto de la presente invencion que inhibe una o mas funciones de CCR1
para inhibir (esto es, reducir o prevenir) la inflamacién o la infiltracién celular asociada a un trastorno inmunitario.
Como resultado, se pueden inhibir uno o mds procesos inflamatorios, tales como la migraciéon de leucocitos o la
infiltracién, la quimiotaxis, la exocitosis (p. €j., de enzimas, histamina) o la liberacién de mediadores inflamatorios.
Por ejemplo, la infiltracién de monocitos a un sitio inflamatorio (p. €j., una articulacién afectada en la artritis, o en el
SNC en la EM) se puede inhibir de acuerdo con el presente método.

De un modo similar, se administra un compuesto de la presente invencién que promueve una o mas funciones
de CCRI1 para estimular (inducir o potenciar) una respuesta inflamatoria, tal como la migracién de leucocitos, la
quimiotaxis, la exocitosis (p. €j., de enzimas, histamina) o la liberaciéon de mediadores inflamatorios, dando como
resultado la estimulacién beneficiosa de los procesos inflamatorios. Por ejemplo, los monocitos se pueden reclutar
para combatir infecciones bacterianas.

Las enfermedades y condiciones asociadas con la inflamacion, los trastornos inmunitarios y la infeccién se pueden
tratar utilizando el método de la presente invencién. En una realizacién preferida, la enfermedad o condicién es aquella
en la que las acciones de células inmunitarias tales como los monocitos, los macréfagos, los linfocitos, los granulo-
citos, las células NK, los mastocitos, las células dendriticas, o ciertas células inmunitarias derivadas (por ejemplo,
osteoclastos) van a ser inhibidas o promovidas, con el fin de modular la respuesta inflamatoria o autoinmunitaria.

En un grupo de realizaciones, las enfermedades o condiciones, incluyendo las enfermedades crénicas, de seres
humanos u otras especies se pueden tratar con moduladores de la funcién de CCR1. Estas enfermedades o condiciones
incluyen: (1) enfermedades alérgicas tales como anafilaxis generalizada o respuestas de hipersensibilidad, alergias a
farmacos, alergias a aguijones de insectos y alergias alimentarias, (2) enfermedades inflamatorias del intestino, tales
como la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerativa, la ileitis y la enteritis, (3) vaginitis, (4) psoriasis y dermatosis
inflamatorias tales como la dermatitis, el eczema, la dermatitis atdpica, la dermatitis alérgica de contacto, la urticaria
y el prurito, (5) vasculitis, (6) espondiloartropatias, (7) esclerodermia, (8) asma y enfermedades alérgicas respiratorias
tales como asma alérgica, rinitis alérgica, enfermedades de hipersensibilidad pulmonar y similares, (9) enfermedades
autoinmuinitarias, tales como fibromialgia, esclerodermia, espondilitis anquilosante, AR juvenil, enfermedad de Sti-
1, AR poliarticular juvenil, AR pauciarticular juvenil, polimialgia reumdtica, artritis reumatoide, artritis psoridsica,
osteoartritis, artritis poliarticular, esclerosis multiple, lupus eritematoso generalizado, diabetes de tipo I, diabetes de
tipo II, glomerulonefritis, y similares, (10) rechazo de injertos (incluyendo rechazo de aloinjertos y enfermedad de
injerto versus anfitrién), y (11) otras enfermedades en las que se van a inhibir respuestas inflamatorias no deseadas o
trastornos inmunitarios, tales como enfermedades cardiovasculares incluyendo aterosclerosis, miositis, enfermedades
neurodegenerativas (p. €j., enfermedad de Alzheimer), encefalitis, meningitis, hepatitis, nefritis, sepsis, sarcoidosis,
conjuntivitis alérgica, otitis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, sinusitis, sindrome de Behcet y gota y (12)
alergias alimentarias mediadas por el sistema inmunitario tales como la enfermedad Celiaca.

En otro grupo de realizaciones, las enfermedades o condiciones se pueden tratar con moduladores de la funcién
de CCRI1. Los ejemplos de las enfermedades que se van a tratar con los moduladores de la funcién de CCR1 incluyen
céanceres, enfermedades cardiovasculares, enfermedades en las que la angiogénesis o la neovascularizacién juegan un
papel (enfermedades neoplésicas, retinopatia y degeneracion macular), enfermedades infecciosas (infecciones virales,
p. €j., infeccién por VIH, e infecciones bacterianas) y enfermedades inmunosupresoras tales como las condiciones de
trasplante de 6rganos y las condiciones de trasplante de piel. Se pretende que el término “condiciones de trasplante
de 6rganos” incluya las condiciones de trasplante de médula 6sea y de 6rganos sélidos (p. €j., rifién, higado, pulmén,
corazén, pancreas o sus combinaciones).

Los compuestos utilizados en la presente invencion son por lo tanto ttiles en la prevencién y el tratamiento de una
amplia variedad de trastornos y enfermedades inflamatorios e inmunoreguladores.

Dependiendo de la enfermedad que se vaya a tratar y del estado del sujeto, los compuestos se pueden administrar
mediante las rutas de administracién oral, parenteral, (p. €j., intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, ICV, inyeccién
o infusion intracisternal, inyeccién subcutdnea, o implante), mediante pulverizacién para inhalacién, nasal, vaginal,
rectal, sublingual, o tdpica y se pueden formular, solos o juntos, en formulaciones de dosificacién unitaria que contie-
nen portadores, coadyuvantes y vehiculos convencionales no téxicos farmacéuticamente aceptables apropiados para
cada ruta de administracion.
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En el tratamiento o prevencion de las condiciones que requieren modulacién del receptor de quimiocinas un nivel
de dosificacién apropiado serd generalmente de 0,001 a 100 mg por kg peso corporal del paciente por dia que se puede
administrar en dosis sencillas o multiples. Preferiblemente, el nivel de dosificacién serd 0,01 a 25 mg/kg por dia; mas
preferiblemente 0,05 a 10 mg/kg por dia. Un nivel adecuado de dosificacién puede ser de 0,01 a 25 mg/kg por dia, de
0,05 a 10 mg/kg por dia, o de 0,1 a 5 mg/kg por dia. Dentro de este intervalo dosificacién puede ser de 0,005 a 0,05, de
0,05 20,5 o de 0,5 a 5,0 mg/kg por dia. Para la administracién oral, las composiciones son proporcionados preferible-
mente en forma de comprimidos que contienen de 1,0 a 1000 miligramos del ingrediente activo, particularmente 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 al paciente que se vaya a tratar.
Los compuestos se pueden administrar en un régimen de 1 a 4 veces por dia, preferiblemente una vez o dos veces por
dia.

Se debe entender, no obstante, que el nivel de dosificacion especifico y la frecuencia de dosificacién para un
paciente concreto puede variarse y dependerd de una variedad de factores incluyendo la actividad del compuesto
especifico empleado, la estabilidad metabdlica y la duracién de la accién de ese compuesto, la edad, el peso corporal,
las caracteristicas hereditarias, la salud general, el sexo y la dieta del sujeto, asi como del modo y el tiempo de
administracion, la velocidad de excrecion, la combinacién de farmacos, y la gravedad de la condicién concreta para el
sujeto que experimente la terapia.

Las enfermedades y condiciones asociadas con la inflamacidn, los trastornos inmunitarios, las infecciones y el
céncer se pueden tratar o prevenir con los presentes compuestos, composiciones, y métodos.

Los compuestos y las composiciones utilizados en la presente invencion se pueden combinar con otros compuestos
y composiciones que tengan utilidades relacionadas para prevenir y tratar la condicién o enfermedad de interés, tal
como los trastornos, condiciones y enfermedades inflamatorios y autoinmunitarios, incluyendo la enfermedad infla-
matoria del intestino, la artritis reumatoide, la osteoartritis, la artritis psoridsica, la artritis poliarticular, la esclerosis
mdltiple, las enfermedades alérgicas, la psoriasis, la dermatitis atdpica y el asma, y aquellas patologias observadas
antes.

Por ejemplo, en el tratamiento o la prevencién de la inflamacién o la autoinmunidad o por ejemplo la pérdida de
hueso asociada a la artritis, los presentes compuestos y composiciones se pueden utilizar junto con un agente anti-
inflamatorio o analgésico tal como un agonista de opidceos, un inhibidor de la lipoxigenasa, tal como un inhibidor
de la 5-lipoxigenasa, un inhibidor de la ciclooxigenasa, tal como un inhibidor de la ciclooxigenasa-2, un inhibidor de
interleucina, tal como un inhibidor de interleucina-1, un antagonista de NMDA, un inhibidor de 6xido nitrico o un
inhibidor de la sintesis de 6xido nitrico, un agente antiinflamatorio no esteroideo, o un agente anti-inflamatorio su-
presor de citocinas, por ejemplo con un compuesto tal como acetaminofeno, aspirina, codeina, fentanilo, ibuprofeno,
indometacina, cetorolac, morfina, naproxeno, fenacetina, piroxicam, un analgésico esteroideo, sufentanilo, sunlindac,
tenidap, y similares. De un modo similar, los presentes compuestos y composiciones se pueden administrar con un
analgésico enumerado antes; un potenciador tal como la cafeina, un antagonista de H2 (p. ej., ranitidina), simeticona,
hidréxido de aluminio o magnesio; un decongestivo tal como fenilefrina, fenilpropanolamina, pseudoefedrina, oxime-
tazolina, efinefrina, nafazolina, xilometazolina, propilhexedrina, o levodesoxiefedrina; un antitusivo tal como codeina,
hidrocodona, caramifeno, carbetapentano, o dextrometorfano; un diurético; y un antihistaminico sedante o no sedante.

Asimismo, los compuestos y composiciones utilizados en la presente invencién se pueden utilizar combinados
con otros fdrmacos que se utilizan en el tratamiento, prevencion, supresiéon o mejoria de las enfermedades o con-
diciones para las que son ttiles los compuestos y composiciones de la presente invencién. Tales otros farmacos se
pueden administrar, mediante una ruta y en una cantidad utilizada cominmente para ello, contempordneamente o
sucesivamente con un compuesto o composicioén de la presente invenciéon. Cuando un compuesto o composicién uti-
lizados en la presente invencidn se utilizan contempordneamente con uno o mds farmacos distintos, se prefiere una
composicioén farmacéutica que contiene tales otros fairmacos ademas del compuesto o la composicién utilizados en la
presente invencion. Por lo tanto, las composiciones farmacéuticas incluyen aquellas que contienen también uno o mas
ingrediente activos o agentes terapéuticos distintos, ademds de un compuesto o composicion utilizados en la presente
invencién. Los ejemplos de los agentes terapéuticos distintos que se pueden combinar con un compuesto 0 composi-
cion utilizados en la presente invencién, administrados separadamente o en las mismas composiciones farmacéuticas,
incluyen, pero no estan limitados a: (a) antagonistas de VLA-4, (b) corticosteroides, tales como beclometasona, metil-
prednisolona, betametasona, prednisona, prenisolona, dexametasona, fluticasona, hidrocortisona, budesonida, triamci-
nolona, salmeterol, salmeterol, salbutamol, formeterol; (c) inmunosupresores tales como ciclosporina (ciclosporina A,
Sandimmune®, Neoral®), tacrélimo (FK-506, Prograf®), rapamicina (sirélimo, Rapamune®) y otros inmunosupreso-
res de tipo FK-506, y micofenolato, p. €j., micofenolato-mofetilo (CellCept®); (d) antihistaminicos (antagonistas de
histamina H1) tales como bromofeniramina, clorfeniramina, dexcloifeniramina, triprolidina, clemastina, difenhidra-
mina, difenilpiralina, tripelenamina, hidroxizina, metdilazina, prometazina, trimeprazina, azatadina, ciproheptadina,
antazolina, feniramina pirilamina, astemizol, terfenadina, loratadina, cetirizina, fexofenadina, descarboetoxiloratadi-
na, y similares; (e) antiasmadticos no esteroideos (p. €j., terbutalina, metaproterenol, fenoterol, isoetarina, albutetol,
bitolterol y pirbuterol), teofilina, cromolin sédico, atropina, bromuro de ipratropio, antagonistas de leucotrieno (p. €;j.,
zafmlucast, montelucast, pranlucast, iralucast, pobilucast y SKB-106,203), inhibidores de la biosintesis de leucotrieno
(zileuton, BAY-1005); (f) agentes anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs) tales como derivados de dcido propiénico
(p. €j., alminoprofeno, benoxaprofeno, dcido bucldxico, carprofeno, fenbufeno, fenoprofeno, fluprofeno, flurbiprofe-
no, ibuprofeno, indoprofeno, cetoprofeno, miroprofeno, naproxeno, oxaprozina, pirprofeno, pranoprofeno, suprofeno,
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dcido tiaprofénico y tioxaprofeno), derivados de acido acético (p. ej., indometacina, acemetacina, alclofenaco, clida-
naco, diclofenaco, fenclofenaco, acido fenclézico, fentiazaco, furofenaco, ibufenaco, isoxepaco, oxpinaco, sulindaco,
tiopinaco, tolmetina, zidometacina y zomepirac), derivados de 4cido fendmico (p. ej., dcido flufendmico, dcido me-
clofendmico, dcido mefendmico, 4cido niflimico y 4cido tolfendmico), derivados de 4cido bifenilcarboxilico (p. €j.,
diflunisal y flufenisal), oxicamos (p. €j., isoxicam, piroxicam, sudoxicam y tenoxican), salicilatos (p. €j., 4cido acetil-
salicilico y sulfasalazina) y las pirazolonas (p. ej., apazona, bezpiperilona, feprazona, mofebutazona, oxifenbutazona y
fenilbutazona); (g) inhibidores de ciclooxigenasa-2 (COX-2) tales como celecoxib (Celebrex®) y rofecoxib (Vioxx®);
(h) inhibidores de fosfodiesterasa de tipo IV (PDE 1V); (i) compuestos de oro tales como auranofina y aurotioglucosa,
(j) etanorcept (Enbrel®), (k) terapias con anticuerpos tales como ortoclone (OKT3), daclizumab (Zenapax®), basili-
ximab (Simulect®) e infliximab (Remicade®), (1) otros antagonistas de los receptores de quimiocinas, especialmente
CCR5, CXCR2, CXCR?, CCR2, CCR?, CCR4, CCR7, GX;CR1 y CXCR®6; (m) lubricantes o emolientes tales como
petrolato y lanolina, (n) agentes queratoliticos (p. ¢€j., tazaroteno), (o) derivados de vitamina Ds, p. ej., calcipotrieno o
calcipotriol (Dovonex®), (p) PUVA, (q) antralina (Drithrocreme®); (1) etretinato (Tegison®) y isotretinofna y (s) agen-
tes terapéuticos contra la esclerosis multiple tales como interferén 8-18 (Betaseron®), interferén (6-1a (Avonex®),
azatioprina (Imurek®, Imuran®), acetato de glatiramer (Capoxone®), un glucocorticoide (p. €j., prednisolona) y ci-
clofosfamida (t) DMARDS tales como metotrexato (u) otros compuestos tales como 4cido 5-aminosalicilico y sus
profarmacos; hidroxicloroquina; D-penicilamina; antimetabolitos tales como azatioprina, 6-mercaptopurina y meto-
trexato; inhibidores de la sintesis de ADN tales como hidroxiurea y desorganizadores de microtibulos tales como
colchicina. La razén en peso del compuesto utilizado en la presente invencién con respecto al segundo ingrediente
activo puede variarse y dependerd de la dosis eficaz de cada ingrediente. Generalmente, se utilizard una dosis eficaz
de cada uno. De este modo, por ejemplo, cuando un compuesto utilizado en la presente invencién se combina con un
AINE la razén en peso del compuesto utilizado en la presente invencion con respecto al AINE oscilard generalmente
de 1000:1 a 1:1000, preferiblemente de 200:1 a 1:200. Las combinaciones de un compuesto utilizado en la presente
invencién y los otros ingredientes activos se encontrardn también generalmente dentro del intervalo anteriormente
mencionado, pero en cada caso, se debe utilizar una dosis eficaz de cada ingrediente activo.

VL. Ejemplos
Los siguientes ejemplos se ofrecen para ilustrar, pero no limitar la invencién reivindicada.

Los reactivos y los disolventes utilizados mds abajo se pueden obtener de fuentes comerciales tales como Aldrich
Chemical Co. (Milwaukee, Wisconsin, USA). Los RMN H' se registraron en un espectrémetro Varian Mercury 400
MHz. Los picos significativos se tabulan en el orden: multiplicidad (s, singlete; d, doblete; t, triplete; ¢, cuartete; m,
multiplete) y nimero de protones. Los resultados de la espectrometria de masas son referidos como la razén de la masa
sobre la carga, seguida de la abundancia relativa de cada i6n (entre paréntesis). En las tablas, un valor sencillo m/e es
referido para el i6n M+H (o, segun se indique, M-H) que contiene los isétopos atémicos mds comunes. Los patrones
isotépicos corresponden a la férmula esperada en todos los casos. El andlisis de espectrometria de masas de ionizacién
por electropulverizacién (ESI) se realizé en un espectrometro de masas de electropulverizacion Hewlett-Packard MSD
utilizando la HPLC HP1100 para la liberacién de la muestra. Normalmente el analito se disolvié en metanol a 0,1
mg/mL y se infundié 1 microlitro con el disolvente de liberacion en el espectrometro de masas, que se barrié de 100 a
1500 daltons. Todos los compuestos pudieron ser analizados en el modo ESI positivo, utilizando acetonitrilo/agua con
dcido férmico al 1% como disolvente de liberacion. Los compuestos proporcionados mds abajo pudieron ser analizados
también en el modo ESI negativo, utilizando NH;OAc 2 mM en acetonitrilo/agua como sistema de liberacion.

Los compuestos utilizados en esta invencidn se pueden sintetizar como se describe mas abajo, utilizando una va-
riedad de reacciones conocidas por el experto en la técnica. Una muestra de las rutas ttiles para las subunidades de
arilpiperazina y para la subunidad heteroaromatica se proporciona mdas abajo. En las descripciones de las sintesis si-
guientes, algunos de los precursores de arilpiperazina y pirazol se obtuvieron de fuentes comerciales. Estas fuentes
comerciales incluyen Aldrich Chemical Co., Acros Organics, Rian Scientific Incorporated, Oakwood Products In-
corporated, Lancaster Chemicals, Sigma Chemical Co., Lancaster Chemical Co., TCI-America, Alfa Aesar, Davos
Chemicals, y GFS Chemicals. Algunos ejemplos de estos compuestos asequibles comercialmente se muestran en las
Figuras 4A-4C. Asimismo, se han empleado quimicas convencionales para conectar las subunidades de arilpiperazina
y heteroaromadtica (obtenidas comercialmente o preparadas mediante los métodos de mds abajo) utilizando un conector
optimizado adecuadamente, tal como la unidad de acetilo descrita en el cuerpo de esta invencion.

Un experto en la técnica también advertird que se pueden emplear métodos alternativos para sintetizar los com-
puestos diana de esta invencion, y que los enfoques descritos en el cuerpo de este documento no son exhaustivos, pero
proporcionan rutas ampliamente aplicables y précticas hacia los compuestos de interés.

Algunas moléculas reivindicadas en esta patente pueden existir en diferentes formas enantioméricas y diastereo-
méricas y se reivindican todas estas variantes de estos compuestos.

La regioisomeria es una propiedad comun en la quimica orgénica, y es especialmente comun con respecto a cier-
tos tipos estructurales proporcionados en la presente memoria. Los expertos en la técnica advertirdn, con respecto
a los compuestos descritos en la presente memoria, que las reacciones de acoplamiento con los sistemas anulares
heteroaromaticos pueden conducir a uno cualquiera o a una mezcla de regioisémeros detectables.
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La descripcién detallada de los procedimientos experimentales utilizados para sintetizar compuestos clave en este
texto conduce a moléculas que se describen mediante los datos fisicos que los identifican asi como mediante las
representaciones estructurales asociadas a ellas.

A veces pueden existir dos regioisémeros para algunos compuestos utilizados en la invencién. Por ejemplo, se
pueden preparar compuestos tales como los de férmula III en los que el radical pirazol estd conectado al resto de
la molécula a través de cualquiera de los dtomos de nitrogeno del anillo de pirazol. En estos casos, ambos tipos
regioisoméricos han demostrado propiedades biolégicas y se pretende que estén dentro del alcance de todas las reivin-
dicaciones adjuntas, se representen o no explicitamente.

Los expertos en la técnica también advertirdn que durante los procedimientos convencionales de elaboracién en
quimica orgénica, se utilizan frecuentemente dcidos y bases. A veces se producen las sales de los compuestos de
origen, si poseen la acidez o alcalinidad intrinseca necesaria, durante los procedimientos experimentales descritos en
esta patente.

Ejemplo 1

El anillo de piperazina se puede unir formalmente a la unidad arilica terminal de diferentes maneras: mediante
reacciones de desplazamiento nucleofilico aromatico, reacciones de acoplamiento catalizadas por metales (reacciones
de arilacién de aminas secundarias), expansion del anillo, reacciones reordenamiento y ciclacién y similares. Asimis-
mo, se pueden utilizar diferentes estrategias de proteccién/desproteccion. Por tanto, toda o parte de la arquitectura
molecular final pueden estar presentes durante la etapa clave de acoplamiento del arilo. Los ejemplos de una variedad
de tales estrategias de acoplamiento del arilo se enumeran mas abajo.
Protocolo A

Reacciones de arilacion catalizadas por metal de aminas secundarias

Sintesis de (5-Cloro-2-piperazin-I-il-fenil)-fenil-metanona

Se agitaron a temperatura ambiente piperazina (3,6 g, 42,5 mmoles), acetato de Pd(II) (0,007 g, 0,043 mmoles),
t-butdéxido de sodio (0,22 g, 2,4 mmoles) y BINAP (0,042 g, 0,068 mmoles) en 10 mL de tolueno seco durante 15
min. Después se afiadi6 (2-bromo-5-cloro-fenil)-fenil-metanona (0,5 g, 1,7 mmoles) en 10 mL de tolueno seco a la
mezcla de reaccién. La mezcla de reaccion se someti6 a reflujo a 110°C durante 20 hrs, se filtr6 a través de un lecho
de celite, se lavé con tolueno, se concentrd, se recogid en acetato de etilo y se extrajo con una solucién de HCI 1,5 (N)
tres veces. Las capas acuosas combinadas se lavaron con éter dietilico. La capa acuosa se neutralizé con una solucién
acuosa de hidréxido de sodio al 10% y después se extrajo con acetato de etilo tres veces. Las capas de acetato de
etilo combinadas se lavaron con agua y una solucién saturada de salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro
y se concentraron. La purificaciéon mediante cromatografia instantdnea (eluyendo con CHCl;-MeOH) proporciond el
compuesto del titulo en forma de un producto.

Sintesis de 1-(4-Trifluorometoxi-fenil)-piperazina

/
CF

3

/O—-@—N NH
CF; \_/

Se agitaron a temperatura ambiente piperazina (0,588 g, 6,84 mmoles), acetato de Pd(II) (0,027 g, 0,123 mmoles),
t-butéxido de sodio (0,837 g, 10,06 mmoles) y BINAP (0,154 g, 0,286 mmoles) en 10 mL de tolueno seco durante
15 min. Se afiadi6é 4-trifluorometoxibromobenceno (1,5 g, 6,22 mmoles) en 10 mL de tolueno seco a la mezcla de
reaccion. Después la mezcla de reaccion se someti6 a reflujo a 110°C durante 20 hrs. La mezcla de reaccion se filtré a
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través de un lecho de celite, se lavé con tolueno, se concentrd, se afiadi6 acetato de etilo y después se extrajo con una
solucién acuosa 1,5 (N) de HCl tres veces. Las capas acuosas combinadas se lavaron con éter dietilico. La capa acuosa
se neutraliz6 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 10% y después se extrajo con acetato de etilo tres veces.
Las capas de acetato de etilo combinadas se lavaron con agua y una solucidn saturada de salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentraron para proporcionar el producto.

Sintesis de 1-(4-Metanosulfonil-fenil)-piperazina

0
% % O\\s” ~\

S Br ; N NH
H3C H3C \_—/

Se agitaron a temperatura ambiente piperazina (0,98 g, 11,5 mmoles), acetato de Pd(II) (0,017 g), t-butéxido de
sodio (0,37 g, 4,2 mmoles) y BINAP (0,049 g) en 10 mL de tolueno seco durante 15 min. Se afiadié 1-bromo-4-
metanosulfonil-benceno (0,9 g, 3,8 mmoles) en 10 mL de tolueno seco a la mezcla de reaccion. Después la mezcla de
reaccion se someti6 a reflujo a 110°C durante 20 hrs. La mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de celite y
se lavé con tolueno. El tolueno se concentrd y la mezcla de reaccion se recogié en acetato de etilo y se extrajo con
una solucién de HCI 1,5 (N) tres veces. Las capas acuosas combinadas se lavaron con éter dietilico. La capa acuosa se
neutraliz6 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 10% y después se extrajo con acetato de etilo tres veces.
Las capas de acetato de etilo combinadas se lavaron con agua y una solucion saturada de salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se concentraron y se sometieron a cromatografia (9/1-CHCIl;/MeOH) para proporcionar el
producto.

Sintesis de 1-(4-Cloro-3-metoxi-fenil)-piperazina

lgoc
Boc 1) NaO'Bu ( j
MoQ, N 2) Pd2(dba)3 N
o @—Br . [ j 3) rac-BINAP
— N 80°C
H
H MeO
N c
1) 50% TFAICH,Cl; ( j
2) CHCl; N
0°Cant
MeO
c

Un vial de vidrio secado en un horno se cargé con 5-bromo-2-cloroanisol (1,0 mmoles), N-Boc-piperazina (1,2
mmoles), NaOtBu (1,4 mmoles), tris(dibencilideno-acetona)-dipaladio(0) {Pd,dba; } (0,0025 mmoles, 0,5% en moles)
y BINAP (0,0075 mmoles), y el vial se lavé después con un chorro de nitrégeno y se tapé fuertemente. La mezcla se
calent6 a 80°C durante la noche y después se enfrié a temperatura ambiente, se recogié en éter, se filtr6 y se concentrd.
El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna instantdnea sobre gel de silice con acetato de etilo
para producir éster terc-butilico de 4cido 4-(4-Cloro-3-metoxi-fenil)-piperazina-1-carboxilico.

Este producto (aprox. 1 mmoles) se disolvié en cloruro de metileno (10 mL) y la mezcla de reaccion se enfrié a
0°C. A la mezcla de reaccién se le afiadié6 TFA:CH,Cl, 2:1) (50% total) lentamente y la reaccién se dejé templando
temperatura ambiente. Cuando la TLC (Acetato de etilo: hexano 1:1) sugirié el consumo total de la sustancia de
partida, se elimind el disolvente y el residuo oleoso se recogid en acetato de etilo (2 x 25 mL) y se lavé con NaHCO;
acuoso saturado. La capa orgénica se secé con MgSO, y el disolvente se eliminé para producir el compuesto del titulo
en forma de un aceite de color amarillo, que se solidificé al reposar. RMN H' (400 MHz, CDCl,): 7,18-7,22 (d, 1H),
6,44-6,48 (d, 1H), 6,36-6,42 (dd, 1H), 4,8 (s, 2H), 6,62-3,8 (m, 4H), 3,46-3,6 (m, 4H). RMN C" (400 MHz, CDCl;):
164, 158,2, 156,4, 148, 119,2, 117, 52,8, 52,2, 48,5, 46,2, 42, 40,4.

Se siguieron enfoques similares, utilizando un acoplamiento de Buckwald clave, para la preparacién de fenilpipe-
razinas relacionadas, algunos ejemplos de las cuales se enumeran mds abajo.
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Sintesis de 1-(4-Cloro-3-isopropoxi-fenil)-piperazina

HC
1) Pa20BA3 /BINAP  HaC (\NH

)‘O Bt
H3C NBoc 2)HCI/PION/EIOA: )~
> QD/ * m(\/' + NaOtBu HaC OJCF"\)

Cl

El 1-bromo-3-isopropoxi-4-clorobenceno (preparacién descrita en otro lugar) se combiné con 1,11 g (6 mmoles)
de 1-Boc-piperazina, 672 mg (7,0 mmoles) de terc-butéxido de sodio, 93 mg (0,15 mmoles) de rac-2,2’-Bis(difenil-
fosfina)-1,1’-binaftilo, y 45 mg (0,05 mmoles) Tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) en un matraz en una atmdsfera
de N,, y la mezcla se calent6 a 85°C durante 3,5 horas. El residuo resultante se repartié entre una mezcla 1/1 de éter y
acetato de etilo y agua, y las fases se separaron. La fase de éter/acetato de etilo se diluy6 con un volumen de hexanos,
se lavo dos veces con tampdn fosfato 0,5 M de pH = 7, y una vez con cada uno de NaOH 1M y salmuera. La fase
orgdnica final se sec6 sobre Na, SOy, se filtrd, y se concentré a vacio hasta un aceite. El aceite se disolvié en acetato de
etilo, se afladieron 10 mL de cada uno de HCI 2M en éter y metanol, y el producto se aislé mediante filtracion después
de la cristalizacién. RMN H! (D,0, 400 MHz): 7,23 (d, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,59 (d, 1H), 4,53 (m, 1H), 3,28 (m, 8H),
1,20 (d, 6H) ppm.

Sintesis de 1-(4-Cloro-3-etoxi-fenil)-piperazina

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el mismo procedimiento que el utilizado para obtener Hidrocloruro
de 1-(4-cloro-3-isopropoxi-fenil)-piperazina, con la sola modificacion de la adicién de etanol en lugar de isopropanol
durante la reaccién de formacién del éter. RMN H! (D,0, 400 MHz) 7,22 (d, 1H), 6,64 (s, 1H), 6,54 (d, 1H), 4,03 (c,
2H), 3,29 (m, 8H), 1,25 (t, 3H) ppm.

Sintesis de Ester metilico de dcido 4-piperazin-1-il-benzoico

N—Boc

HN
s/ o ™\
MeO,C Br —0— N  N-Boc
MeO —/

R - N NH
MeO \_/ \—

Se mezclaron BINAP (230 mg, 0,37 mmoles), acetato de Pd(II) (417 mg, 0,186 mmoles), tBuONa (1,25 g, 13
mmoles), N-boc-piperazina (1,9 g, 10,2 mmoles) y THF (40 mL) y se agitaron a temperatura ambiente durante 30
min en una atmésfera de nitrégeno. Se afiadié benzoato de 4-bromometilo (2 g, 9,3 mmoles)) en THF (10 mL) a la
mezcla gota a gota y se calentd a 70°C durante 14 h. El THF en exceso se evapord después y se extrajo con acetato
de etilo. EI producto bruto se obtuvo al concentrar la capa de acetato de etilo después de lavar con salmuera y secar.
La cromatografia instantdnea sobre gel de silice realizada eluyendo con acetato de etilo al 8% en éter de petréleo dejo
el producto puro protegido con N-BOC. Este intermedio (650 mg, 2,01 mmoles) se disolvié en metanol (20 mL) y
después se afiadi6 éter saturado con HCI (7 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 14 horas y se
concentrd. El producto concentrado se lavé con éter de petrleo para obtener un compuesto sélido de color blanco,
Ester metilico de 4cido 4-piperazin-1-il-benzoico.
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Sintesis de 1-(2,4-Dicloro-fenil)-piperazina

Ci 7N Cl

HN NH
N/ /~\
Ci Br - Ct N NH
—/

Se mezclaron BINAP (219 mg), acetato de Pd(Il) (397 mg, 0,176 mmoles), tBuONa (1,19 g, 12,3 mmoles), pi-
perazina (837 mg, 9,73 mmoles) y THF (40 mL) y se agitaron a temperatura ambiente durante 30 min en atmdsfera
de nitrégeno. Se afiadié 2,4-diclorobromobenceno (2 g, 8,84 mmoles) en THF (10 mL) a la mezcla gota a gota y se
calent6 a 70°C durante 14 h. El THF en exceso se evapor después y se extrajo con acetato de etilo. El producto bruto
se obtuvo al concentrar la capa de acetato de etilo después de lavar con salmuera y secar. La cromatografia instantdnea
sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 2% en CHCl; produjo 1-(2,4-Diclorofenil)-piperazina.

Sintesis de 1-(4-Cloro-fenil)-3-(R)-metil-piperazina

C! | ———————— C N NH
CH

3

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello se cargé con 1-cloro-4-yodobenceno (1,0 g, 0,0041 moles) y R(-)-2-
metilpiperazina (0,5 g, 0,005 moles), t-but6xido de potasio (0,705 g, 0,0062 moles), tris(bencilidenoacetona)dipaladio
(0) (0,095 g, 0,0002 moles) y 1,3 bis(2,6-diisopropilfenil)imidazolo-2-ilideno) (0,073 g, 0,0001 moles). El matraz se
evacud y se cargd con nitrégeno. Se afiadi6 dioxano seco (20 mL) y se agité a 70°C durante la noche. La mezcla de
reaccion se diluy6 con diclorometano y se filtré. El compuesto bruto se purificé mediante cromatografia en columna.
El compuesto se disolvid en éter y se purgd con gas HCI para producir 1-(4-Cloro-fenil)-3-metil-piperazina.

Sintesis de 1-(4-Cloro-2-Fluorofenil)-piperazina

Se agitaron a temperatura ambiente piperazina (1,5 g, 7,8 mmoles), acetato de Pd(II) (0,032 g, 0,143 mmoles),
t-butéxido de sodio (0,688 g, 10,06 mmoles) y BINAP (0,18 g, 0,286 mmoles) en 10 mL de tolueno seco durante
15 min. Se afiadié 1-bromo-4-cloro-2-fluorobenceno (1,5 g, 7,15 mmoles) en 10 mL de tolueno seco a la mezcla de
reaccion. Después la mezcla de reaccion se someti6 a reflujo a 110°C durante 20 hrs. La mezcla de reaccion se filtré a
través de un lecho de celite y se lavé con tolueno, después se concentrd y la mezcla de reaccion se recogid en acetato
de etilo y se extrajo con una solucién de HCI 1,5 (N) tres veces. La capa acuosa combinada se lavo con éter dietilico.
La capa acuosa se neutralizé con una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 10% y después se extrajo con acetato
de etilo tres veces. Las capas de acetato de etilo combinadas se lavaron con agua y una solucién saturada de salmuera,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentraron para proporcionar el producto en forma de un sélido de
color blanco.
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Ejemplos adicionales de arilpiperazinas sintetizadas mediante métodos de arilacion catalizados por metal

Protocolo A

5 Se prepararon muchos otros derivados de arilpiperazina ademds de los ejemplos experimentales especificos enu-
merados antes utilizando metodologias de acoplamiento mediado por Paladio similares. Los ejemplos se enumeran
mads abajo.

10 (7w oCH, (7 NH (" NH

N\/k \) N\/’
cl Cl o]
15 CH,

(NH (" NH

(" NH
20 HaCS: : N F N_/ CHy ©/NJ
C:o Hic Mg
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CH,
25

(T MH (NH N
30 < N\)
H,C YO " F;;C/(j FQQ

35

NS
* CID:CI

Protocolo B

45
Formacion del anillo Piperidina a través de reacciones de ciclacion

Sintesis de 1-(3,4-Difluoro-fenil)-piperazina

50
NH

JERR ok

F NH: o ci F N
55
F

60 La 3,4-difluoro-anilina (1 g, 7,7 mmoles) se disolvi6 en n-butanol seco (10 mL) y se le afiadi6 carbonato de sodio
seco (3,2 g, 30 mmoles) y la mezcla de reaccidn se agit6 durante 1, hora en nitrégeno. Después se afiadié a la mezcla
hidrocloruro de bis(2-cloroetil) amina (1,38 g, 7,7 mmoles) en nBuOH (10 mL) a través de una jeringa. La reaccién
se calent6 después a 120°C durante 48 h. El nBuOH se evaporé a vacio y el residuo se extrajo con acetato de etilo.
El secado de la capa orgdnica con Na,SO, seguido de concentracién proporciond el producto bruto. La purificacién

65 utilizando cromatografia en columna instantdnea (cloroformo/metanol) proporcioné 1-(3,4-Difluoro-fenil)-piperazina
en forma de un sélido de color blanquecino.
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Sintesis de 1-(4-bromo-fenil)-piperazina

NH

J L Oy

Br /©/
Br

La 4-bromo-anilina (2 g, 1,162 mmoles) se recogié en nBuOH seco (25 mL) y a esto se le afiadié carbonato de
potasio seco (4,8 g, 34,8 mmoles) y se agitd a rt durante 1 h en nitrégeno. Después se afiadi6 a la mezcla Hidrocloruro
de bis-(2-cloroetil)amina 2 (2,49 g, 13,9 mmoles) en nBuOH (10 mL) a través de una jeringa. La masa de reaccion se
calent6 después a 100°C durante 12 h. El nBuOH se evaporé a vacio y el residuo se extrajo con acetato de etilo. El
secado de la capa orgénica con Na,SO, seguido de concentracién proporciond el producto bruto que al purificarlo en
columna de gel de silice (cloroformo/metanol) proporcioné el compuesto del titulo.

Protocolo C
Formacion del anillo de piperidina a través de una estrategia de apertura del anillo/ciclacion del anillo

Sintesis de 3-[2-(5-Metoxi-2-metil-fenilamino)-etil |-oxazolidin-2-ona

H
N

o o

. N -
HyC O\©: " . [N>=O KiCOs/omF  HC 0(:[ \/\NJ(O
CH,3 \\\ C k/

Hy
OTs

A un matraz se le afiadieron 2,95 g (10,3 mmoles) de 4cido tolueno-4-sulfénico acid, éster 2-(2-oxo-oxazolidin-
3-il)-etilico, 1,56 g (11,4 mmoles) de 2-metil-5-metoxianilina, 2,58 g (18,7 mmoles) de carbonato de potasio, y 22
mL de dimetilformamida anhidra, y la mezcla se calenté a 100°C durante siete horas. La reaccién se dejé enfriando a
temperatura ambiente, y se reparti6 entre acetato de etilo y agua. Las fases se separaron, y la fase de acetato de etilo
se lavd con salmuera, se secd sobre Na2S04, se filtrd, y se concentrd hasta un aceite. El aceite se purificé mediante
cromatografia (120 mL silice, 60 acetato de etilo/40 hexanos) para dar el producto correspondiente en forma de un
aceite claro que se solidificé después de secar: RMN H! (DMSO-d6, 400 MHz) 6,81 (d, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,04 (d,
1H), 4,92 (t, 1H), 4,21 (t, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,59 (m, 2H), 3,31 (m, 2H), 3,23 (m, 2H), 1,95 (s, 3H) ppm.

Sintesis de 1-(5-Metoxi-2-metil-fenil)-piperazina

o) 1) Hor al 48%,anisol (\NH

H

HaC-0 N 2) Etanol, H3C-O N

’ \©: \/\N‘iéo trietilamina 3 U -
CH3 CHj

A 505 mg (2,0 mmoles) de 3-[2-(5-Metoxi-2-metil-fenilamino)-etil]-oxazolidin-2-ona en un matraz se le afiadieron
2 mL de HBr al 48% en 4cido acético, 1 mL de 4cido acético, y 1 mL de anisol, y la mezcla se calent6 a 90°C durante
seis horas. La solucién se dejé enfriando a temperatura ambiente, y se afiadieron 5 mL de CH,Cl,. El producto se
cristalizé y se aislé mediante filtracién. Los sélidos se disolvieron en 55 mL de etanol, se afiadieron 201 mg (2
mmoles) de trietilamina, y la solucidén se calent6 a reflujo durante 3 horas. La solucién se concentré después a vacio
para dar un residuo que se repartié entre éter y agua. Las fases se separaron, y la fase acuosa se alcalinizé con NaOH
IM. La fase acuosa se extrajo después dos veces con acetato de etilo. Las fases en acetato de etilo combinadas se
lavaron una vez con salmuera, se secaron sobre Na,SQOy, se filtraron, y se acidularon con HCI 2M en éter. El producto
se aislé mediante filtracion.
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Adicion de diferentes piperazinas a haluros de arilo y haluros de heteroarilo a través de metodologias de desplaza-
miento con aril-halégeno

Una estrategia de desplazamiento directo con haldégeno, con asistencia térmica si fuera necesario, puede ser com-
plementaria a los enfoques mediados por metal, comentados antes, para la construccién de los sistemas anulares
proporcionados en la presente memoria.

Sintesis de Ester etilico de dcido 4-piperazin-1-il-benzoico
r

jog o8
——
El0,c E10,C

A 4cido 4-bromobenzoico (25 g) y etanol (1000 mL) se les afiadié acido sulfirico conc. (20 g) gota a gota. La
mezcla de reaccion se calenté a 85°C durante la noche. La reaccién se enfrié y etanol se eliminé mediante destilacién
y la mezcla de reaccién se sofoc6 con agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con bicarbonato sédico
al 10%, agua, salmuera y después se concentrd para producir el éster bruto. El benzoato de 4-bromoetilo (10:0 g,
0,0437 moles) se recogié en 250 mL de DMF seca, se afiadi6 piperazina (37 g, 0,437 moles), seguido de 30 g (0,2185
moles) de carbonato de potasio seco, 1,0 g de TBAI y 1,5 g de yoduro de potasio. La mezcla de reaccion se calent6 a
135°C durante la noche. La mezcla de reacciéon se sofocéd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos se
lavaron con agua, después salmuera y después se concentraron para éster etilico de dcido 4-piperazin-1-il-benzoico en
forma de un sélido de color blanquecino.

Protocolo D

Sintesis y adicion de piperazinas elaboradas a haluros de arilo y heteroarilo a través de metodologias de desplaza-
miento con aril-halogeno

Sintesis de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)- 1 -piperazin- 1-il-etanona

CF,
CFy 0 N=
‘/\NH N= o JEOCU HOBI/ OMF (\NJK/N’ c
Boc’N\'/‘ ,li\/N / 2)HCI/iPrOM/ éter | E1OAC . CHy
CHy

A una solucién de 1,69 g (9,1 mmoles) de Boc-piperazina, 2,0 g (8,3 mmoles) de Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluo-
rometil-pirazol-1-il)-acético, y 1,12 g (8,3 mmoles) de 1-Hidroxibenzotriazol en 20 mL de dimetilformamida a 0°C
se le afiadieron 1,73 g (9,1 mmoles) de Hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. La reaccion se
dejé agitando y se templ6 a temperatura ambiente durante la noche, después se reparti6 entre éter y agua. Las fases se
separaron, y la fase etérica se lavé una vez con cada uno de HCI 1M, agua, NaOH 1M, y salmuera. La fase etérica se
secé después sobre Na,SO,, se filtrd, y se concentrd hasta un residuo.

Este residuo bruto se disolvié en 20 mL de éter y 8 mL de acetato de etilo, y se afiadieron 20 mL de HCl 5M en
isopropanol. Al cabo de 1 hora la mezcla se colocé en el congelador durante la noche. El producto se aisl6 mediante
filtracién para dar un sélido de color blanco. RMN H' (DMSO-d6, 400 MHz) 9,21 (s ancho, 2H), 5,38 (s, 2H), 3,69
(m, 4H), 3,32 (m, 4H), 2,20 (s, 3H) ppm.

Sintesis alternativa de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)- 1 -piperazin- 1 -il-etanona

CF,
o N CFJ o N— c o N_CF’
HO&N}CI > ONIALTE e AR PO
CH, soc™~" et HN ./ CH;
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El 4cido (4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético (1,5 g, 6,18 mmoles) se recogié en DCM seco (20
mL) y se enfrié a 0°C. A esta mezcla fria se le afiadié N-boc-piperazina 1,15 g, 6,18 mmoles) seguido de la adicién
de T3P (8 g, 12,4 mmoles, solucién al 50% en EtOAc). La reaccién se dejé durante la noche a rt. La mezcla se diluy6
con CH,Cl,, se lav6 con una solucién de NaHCO;, salmuera, se sec6 (Na2SO4) y se concentr6 para proporcionar el
producto bruto que se lavé cuidadosamente con éter-éter de petréleo para proporcionar Ester terc-butilico de édcido 4-
[2-(4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acetil]-piperazina-1-carboxilico (1,2 g, 2,9 mmoles). Este se disolvié
en metanol (25 mL), se enfri6 a 0°C y se le afiadi6 éter saturado con HCI (3 mL). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 4 h y se concentré. La cristalizacién en MeOH/Eter de petréleo proporciond un producto.

Funcionalizacion adicional del sistema anular de arilpiperazina después de su construccion formal

Los compuestos clave de la presente invencidn tienen, ademads de otros sustituyentes seleccionados, un dtomo de
halégeno en la posicién 2 o 4. Los enfoques para instalarlo se describen en la siguiente seccién.

La funcionalizacién del anillo de arilo en el sistema anular de arilpiperazina puede tener lugar, en general, antes o
después de la introduccién del anillo de piperazina, como se ilustra en los ejemplos siguientes.

Protocolo E
Ejemplos seleccionados de halogenacion de sistemas aromdticos después del anclaje del sistema anular de piperazina

Sintesis de hidrocloruro de Hidrocloruro de 1-(4-bromo-3-metoxi-fenil)-piperazina

(" NH (" NH

Agua/HOAC/ NaOAe/ Br, H;C-0

H c’o N\) N\)

A una solucién de 2,33 g (8,8 mmoles) de Dihidrocloruro de 1-(3-metoxifenil)piperazina y 756 mg (9,7 mmoles)
acetato de sodio en 70 mL de 4cido acético y 15 mL de agua a 0°C se le afiadieron 1,55 g (9,7 mmoles) de bromo. Al
cabo de 1 hora, la reaccién se concentré hasta un aceite a vacio, y el aceite se repartié entre acetato de etilo y NaOH
IM. Las fases se separaron, y la fase de acetato de etilo se lavé una vez con cada una de agua y salmuera, se secaron
sobre Na, SOy, se filtrd, y el producto filtrado se concentré hasta un aceite a vacio. El aceite se disolvié en un volumen
minimo de metanol, y la solucién se acidulé con HCI 2 M en éter. El producto se aislé mediante filtracion. RMN H!
(D,0, 400 MHz) 7,36 (d, 1H), 6,73 (s, 1H), 6,50 (d, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,32 (m, 8H) ppm.

Sintesis de Hidrocloruro de 1-(4-bromo-3-metil-fenil)-piperazina

(NH OH

HyC N\) agua, HOAc, Br, H;C N
18] O

A una solucién de 966 mg (4,0 mmoles) de Dihidrocloruro de 1-(3-metilfenil)piperazina en 9 mL de 4cido acético
y 1 mL de agua a 0°C se le afladieron 640 mg (4,0 mmoles) de bromo. Al cabo de 1 hora, la reaccién se concentrd
hasta un aceite a vacio, y el aceite se repartié entre acetato de etilo y NaOH 1M. Las fases se separaron, y la fase de
acetato de etilo se lavo una vez con cada una de agua y salmuera, se sec6 sobre Na,SQO,, se filtrd, y el producto filtrado
se concentr6 hasta un aceite a vacio. El aceite se disolvié en un volumen minimo de metanol, y la solucién se acidulé
con HCI 2 M en éter. El producto se aislé mediante filtracién. RMN H' (D,0, 400 MHz) 7,37 (d, 1H), 6,85 (s, 1H),
6,76 (d, 1H), 3,37 (m, 8H), 2,17 (s, 3H) ppm.

Sintesis de Hidrocloruro de 1-(2-cloro-5-metoxi-fenil)-piperazina

NH
,O " Agua/MHOAe! NCS H:C-0 O
e =
(]
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A una solucién de 5,3 g (20 mmoles) de Dihidrocloruro de 1-(3-metoxifenil)piperazina en 120 mL de dcido acético
y 30 mL de agua a 0°C se le afiadieron 3,3 g (20 mmoles) de N-clorosuccinimida. Al cabo de 5 horas, la reaccion se
concentrd hasta un aceite a vacio, y el aceite se reparti6 entre acetato de etilo y NaOH 1M. Las fases se separaron, y la
fase de acetato de etilo se lavé una vez con cada una de agua y salmuera, se secé sobre Na, SOy, se filtrd, y el producto
filtrado se concentrd hasta un aceite a vacio. El aceite se disolvié en un volumen minimo de metanol, y la solucién se
acidulé con HCI 2 M en éter. El producto se aislé mediante filtracion. RMN H' (D,0, 400 MHz) 7,28 (d, 1H), 6,66
(m, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,32 (m, 4H), 3,20 (m, 4H) ppm.

Sintesis de Hidrocloruro de 1-(2,4-dicloro-5-metoxi-fenil)-piperazina

H;,C’o O " Agua HOAC! NCS ch-o:C[rO
C ct

A una solucién de 530 mg (2,0 mmoles) de Dihidrocloruro de 1-(3-metoxifenil)piperazina en 7 mL de acido
acético y 4 mL de agua a 0°C se le afiadieron 700 mg (4,4 mmoles) de N-clorosuccinimida. La reaccién se recogio
fuera del bafio de hielo/agua al cabo de 2 horas, y se dej6 agitando durante la noche. Al cabo de 12 horas, la reaccién
se concentrd hasta un aceite a vacio, y el aceite se repartié entre éter y agua. Las fases se separaron, la acuosa se
alcalinizé con NaOH 1M, y se extrajo con acetato de etilo. La fase de acetato de etilo se lav6 una vez con cada una de
agua y salmuera, se secé sobre Na,SOy,, se filtrd, y el producto filtrado se concentrd hasta un aceite a vacio. El aceite
se disolvié en un volumen minimo de metanol, la solucién se acidulé con HCI 5M en isopropanol y se diluyé con
acetato de etilo para efectuar la cristalizacién. El producto se aislé mediante filtracién. RMN H' (D, 0, 400 MHz) 7,38
(s, 1H), 6,72 (s, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,32 (m, 4H), 3,19 (m, 4H) ppm.

Protocolo F

Ejemplos seleccionados de desmetilacion/eterificacion de precursores aromdticos para el anclaje del sistema anular
de piperazina para acceder a radicales arilpiperazina clave

Sintesis de 3-Bromo-6-clorofenol

H;C'o i S 1M BBr; / CH,Cly HOD/Br
o~ a

A 50 mL de una solucién 1M de tribromuro de boro en CH,Cl, a 0°C se les afiadieron 5,71 g (25,8 mmoles) de
5-Bromo-2-cloroanisol. Al cabo de 2 horas, la reaccién se dejé templando temperatura ambiente. Al cabo de 5 horas,
la solucién se enfrié a 0°C, y se sofocé con metanol. La solucidn resultante se repartid entre agua y acetato de etilo,
y las fases se separaron. La fase acuosa se volvié a extraer una vez con acetato de etilo. Las fases de acetato de etilo
combinadas se diluyeron con un volumen de éter, y se extrajeron dos veces con NaOH 1M. Las fases acuosas alcalinas
combinadas se acidularon con HCI 12M, y se extrajeron una vez con acetato de etilo. La fase de acetato de etilo final
se lavé una vez con salmuera, se seco sobre MgSQ,, se filtrd, y se concentrd para dar el fenol en forma de un sélido
de color tostado. RMN H' (DMSO-d6, 400 MHz) 10,66 (s, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,95 (d, 1H) ppm.

Sintesis de 1-Bromo-3-isopropoxi-4-clorobenceno

0 H,C
OEt 3
. ,?’ )\0 Br

HO er CH,Cla
(@] /& Ci )

Et0” ~0

A 1,70 g (6,5 mmoles) de trifenilfosfina en 25 mL de CH,Cl, a 0°C se les afiadieron 1,14 g (6,5 mmoles) de azodi-
carboxilato de dietilo. Al cabo de 10 minutos, se afiadieron 390 mg (6,5 mmoles) de isopropanol, seguido rdpidamente
de 1,03 g (5,0 mmoles) de 3-Bromo-6-clorofenol. La reaccién se complet6 en tres horas, y se repartié entre éter y
agua. Las fases se separaron, y la fase etérica se diluyé con hexanos y se lavé dos veces con metanol acuoso al 10% y
una vez con salmuera. La fase de éter/hexanos se sec6 sobre Na,SOy,, se filtrd, y se concentré a vacio para producir el
producto en forma de un aceite claro.
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Protocolo F

Ejemplos adicionales de sistemas anulares andlogos construidos utilizando estrategias de desmetilacion/eterificacion

similares
/\
v on
o]

Protocolo G
Procedimiento general para la sintesis de bromuros de arilo elaborados a partir de anilinas

Sintesis de 4-Cloro-2-fluoro-1-bromobenceno

NH, Br

Se afiadié gota a gota una solucioén de nitrito soédico (2,35 g, 34,13 mmoles) (40 mL) a 4-Cloro-2-fluoroanilina
(4,5 g, 31 mmoles) en 170 mL. HBr a una temperatura del bafio de -10°C, después la mezcla se agité durante 30 min
a una temperatura del bafio de -10°C. En paralelo, se mezclaron sulfato de cobre (10,22 g, 24,29 mmoles) y bromuro
sodico (3,79 g, 36,8 mmoles) y la mezcla de reaccién se calenté a 60°C durante 30 min. Después se afiadié sulfito
sddico (2,66 g, 21,2 mmoles) a esta mezcla de reaccion de sulfato de cobre y se calent6 a 95°C durante 30 min. La
mezcla de reaccidn se enfrié a temperatura ambiente y el s6lido formado se lavé con agua para proporcionar bromuro
cuproso sélido de color blanco. Se afiadié en porciones la sal de diazonio al bromuro cuproso recién preparado en 40
mL de HBr a una temperatura del bafio de -10°C y la mezcla de reaccién se templ6 después a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se calent6 a 55°C durante 20 min, se enfrié y después se extrajo con acetato de etilo tres veces.
La capa organica combinada se lavé con agua y una solucién saturada de salmuera, se secé sobre sulfato sédico y se
concentrd. La sustancia bruta se purific6 mediante cromatografia en columna (acetato de etilo:éter de petréleo 5:95)
para proporcionar un producto sélido.

Sintesis de (2-Bromo-5-cloro-fenil)-fenil-metanona

NH» ‘ Br
O o]
o (0]

C C

Se afiadi6 gota a gota una solucién de nitrito sédico (2,5 g, 36,28 mmoles) (40 mL) a la anilina (7 g, 30,2 mmoles)
en 100 mL de HBr a una temperatura del bafio de -10°C, después la mezcla se agité durante 30 min a una temperatura
del bafio de -10°C para elaborar la sal de diazonio.

Se calentaron a 60°C sulfato de cobre (10,22 g, 24,29 mmoles) y bromuro sédico (3,79 g, 36,8 mmoles) durante
30 min. Después se afiadi sulfito sédico (2,66 g, 21,2 mmoles) a la mezcla de reaccidon de sulfato de cobre y se
calent6 a 95°C durante 30 min. Después la mezcla de reaccidn se enfrié a rt y el sélido formado se lavé con agua para
proporcionar bromuro cuproso sélido de color blanco.

La sal de diazonio se afiadi6 en porciones al bromuro cuproso recién preparado en 40 mL HBr a una temperatura
del bafio de -10°C y la mezcla de reaccién se templ6 a temperatura ambiente. Después la mezcla de reaccién se calentd
a 55°C durante 20 min, se enfrié a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo tres veces. La capa orgdnica
combinada se lavé con agua y una solucion saturada de salmuera, se secé sobre sulfato sédico y se concentrd. El
producto se purificé mediante cristalizacién en DCM/Eter de petrdleo.
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Protocolo G

Ejemplos adicionales de sistemas anulares andlogos construidos utilizando estrategias de tipo Sandmeyer similares

o

Br
JO A
~S
(o) 1
F CHy
F F

Estos bromuros de arilo precedentes y sustratos similares se utilizaron en una variedad de quimicas, ya descritas,
para acceder a arilpiperazinas tales como las enumeradas mas abajo.

K\NH H’i\ I/\NH | O"
e 0 NS Hye” O N /©/
ST

NM

M
7 "\/‘ (/\"“ O
/E\% /@ ~ ﬁ/@
P s

Oy

Sintesis de sistemas anulares heteroaromdticos: formacion de estructuras anulares centrales

Los tipos de las quimicas que se pueden aplicar para sintetizar estructuras anulares heteroarilicas clave se enumeran
mds abajo. Estas se separan en ejemplos de formacion los anillos y reacciones de funcionalizacién de los anillos.

Protocolo H
Sintesis de pirazol a través de adicion de hidrazinas a cetonas af3-acetilénicas

Sintesis de 5-Butil-3-trifluorometil-1H-pirazol

1) nBulli
2) BF;-OEty

— 3) CFyCO,E! . O
HaC(H,Cl3—=—H .7°e°c H,C(Hzch—f_—/(cﬁ

1) NH,NH; CF3
2) Benceno /[‘\(
reflujo HyC(H:Ca N

N

A una solucién de 1-Hexino (3,37 mL, 29,4 mmoles) en THF (30 mL) se la afiadié n-BuLi (2,78 M, 10,2 mL,
29,4 mmoles). La solucién se agité a -78°C durante 30 minutos después se afiadieron CF;CO,Et (3,5 mL, 29,35 mL)
y BF;-OEt, sucesivamente. La reaccidn se agité adicionalmente a -78°C durante 2 h y se sofoc6 con NH,Cl satd. Esta
se templd después hasta la temperatura ambiente. El THF se elimind, el residuo se recogi6 en éter, se lavé con una
solucién saturada de salmuera, se secé sobre Na,SO, y se redujo. El producto bruto se disolvié después en benceno
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(25 mL) y se afiadi6é hidrazina (29,4 mmoles). La mezcla de reaccién se sometié a reflujo durante la noche, después
se enfrid, se evapord el disolvente, y el residuo se recogié en CH,Cl, (30 mL), se lavé con salmuera, se secd sobre
Na,SO, y se concentro para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

Sintesis de 5-isopropil-3-trifluorometil-1H-pirazol

Siguiendo el protocolo H, el 3-metilbutino se traté con n-BuLi, CF;CO,Et y BF;-OEt, en THF. La reaccién con
hidrazina en benceno en condiciones de reaccién similares proporcioné el compuesto del titulo.

Sintesis de 5-propil-3-trifluorometil-1H-pirazol

CF;

’\/[\{J
ch N .

H

Siguiendo el protocolo H, el 1-pentino se traté con n-BuLi, CF;CO,Et y BF;-OEt, en THF. La reaccién con
hidrazina en benceno en condiciones de reacciéon similares proporcioné el compuesto del titulo.

Sintesis de 5-(3-Fluorofenil)-3-trifluorometil-1 H-pirazol

CF;
\
F / N

H

Siguiendo el protocolo H, el 1-Etinil-3-fluoro-benceno se traté con n-BuLi, CF;CO,Et y BF;-OEt, en THF. La
reaccion con hidrazina en benceno en condiciones de reaccidn similares proporcioné el compuesto del titulo.
Protocolo I
Procedimiento general para la sintesis de pirazoles a través de condensacion de hidrazinas con B-dicetonas

Sintesis de 5-etil-3-trifluorometil- 1 H-pirazol

Q@ ©  3lEimol tosoluto s
anol (absoiuto
H C i — \ﬂ
3 MCF; refiujo H3C /N'N
H

A una solucién de 1,1,1-Trifluoro-hexano-2,4-diona (1 g, 5,95 mmoles) en etanol absoluto (10 mL) se le afadi6
NH,NH,.xH,O gota a gota a 0°C. La mezcla de reaccién se templd a la temperatura ambiente durante 1 hora y se
someti6 a reflujo durante la noche. El etanol se evapor6 después, el residuo se disolvié en acetato de etilo (20 mL), se
lavé consecutivamente con una solucién saturada de salmuera y agua, se secé con Na,SO, y se concentrd para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.
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Protocolo J

Sintesis de pirazol a través de condensacion de hidrazinas con 3-Cianocetonas

5 Sintesis de 5-Fenil-1-pirazol-3-amina
N
o] H,N N
10 L on  NHNH, \_/
—na——
15

A 2,0 g (0,0138 moles, 1 eq) de benzoilacetonitrilo en 40 mL de etanol absoluto se les afiadieron 2,0 g (0,0399
moles, 3 eq) de hidrazina anhidra y la mezcla de reaccién se agité a 85°C durante 2 h. El etanol se eliminé a 50°C a
vacio. La 5-Fenil-1-pirazol-3-amina, obtenida en forma de un sélido de color amarillo, se lav6 con éter de petréleo
(100 mL) y se secé a vacio.

20

Sintesis de sistemas anulares heteroarilicos funcionalizados

Cloracion o bromacion de Pirazoles
25

1) NaCIlO
2)CH,,COOH Gla
4]
30
A 2) DMF N g N
. N R" ’ N
R
35 N H H
1)NCS o NBS
40 2) CHyCN
reflujo
Protocolo K
45
Cloracién de pirazoles con NaOCl en Acido acético glacial

Sintesis de 4-Cloro-1H-pirazol

50
1) NaCIO (ac.) -
N 2) CH,COOH Gla.
N n /
55 N N
M Ref: SS147-41

H

60 A una solucién de pirazol (0,5 g, 7,34 mmoles) en 4cido acético glacial (4 mL) se le afiadié NaOCl (0,55 g, 7,34
mmoles). La mezcla de reaccién se dejo a temperatura ambiente durante 18 h, después se neutralizé con una solucién
saturada de Na,CO;, se extrajo con CH,Cl, (2 x 25 mL), las capas orgdnicas combinadas se evaporaron, después se
diluyeron con NaOH, y se extrajeron adicionalmente con CH,Cl, (3 X 20 mL). Los extractos orgdnicos se combinaron,
se secaron sobre Na,SO, y se evaporaron para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

65
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Sintesis de 4-Cloro-3-trifluorometil-1H-pirazol

Ci CF,

2/ )‘N
N
H

Siguiendo el protocolo K, el 3-trifluorometilpirazol se traté con 4cido acético glacial y NaOCl, produciendo el
compuesto del titulo.

Sintesis de 4-Cloro-3-metil-1H-pirazol

Cl.  CHy

S,
N
H

Siguiendo el protocolo K, el 3-metilpirazol se trat6 con acido acético glacial y NaOCI, produciendo el compuesto
del titulo.

Sintesis de Ester etilico de dcido 4-cloro-5-propil-1H-pirazolo-3-carboxilico

Cl.  COE

\
H;C / .N

IZ

Siguiendo el protocolo K, el éster etilico de 4cido 5-propil-1H-pirazolo-3-carboxilico se traté con 4cido acético
glacial y NaOCl en condiciones de reaccién similares, produciendo el compuesto del titulo.
Protocolo L
Cloracion o bromacion de pirazoles con N-clorosuccinimida (NCS) o N-bromosuccinimida (NBS)

Sintesis de 4-Cloro-3-metil-5-trifluorometil-1 H-pirazol

Ci
H3C NCS/OMF/70C Hscy&
—
j/>—c;=3 - N P—CF3

El 3-metil-5-trifluorometilpirazol se recogié en DMF seca (20 mL) y se afiadié N-cloro succinimida (1,78 g) en
porciones. La mezcla se calent6 después a 70°C durante 22 h, se enfrié a temperatura ambiente, y después se afiadié
agua (100 mL) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (4X25 mL). La capa orgdnica se lavé con agua y salmuera y
se secd con Na,SO,. La evaporacion del disolvente proporcioné el compuesto del titulo.
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Sintesis de Ester etilico de dcido 4-cloro-5-tiofen-2-il-2H-pirazolo-3-carboxilico

El pirazol (1 eq) en DMF (Solucién 0,14M) se traté con NCS (1,5 eq.) en porciones, y cuando se disolvié todo el
NCS se disolvié en la mezcla de reaccion, ésta se calentd a 70°C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrid
después a rt y se sofocé con agua, se extrajo con acetato de etilo y se secé en MgSO,. Se aislaron dos productos,
incluyendo el compuesto del titulo.

Sintesis de 4-Cloro-3,5-diisopropil-pirazol

H,C c HiG
CHy  1NeS ' s CHy
He I % 2) DMF LE NG (Y
N’ 80°C :“
H3C H HiC

Siguiendo el protocolo L, a la solucién de 3,5-diisopropil-pirazol (0,5 g, 3,57 mmoles) en DMF (10 mL) se le
anadié NCS (0,72 g, 5,3 mmoles) en porciones agitando vigorosamente. La mezcla de reaccién se calent6 después a
80°C durante 14 h y después la reaccion se sofoco con agua. Esta se extrajo después con acetato de etilo (2 x 30 mL).
Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera. Los extractos orgdnicos se combinaron y se secaron con
N,SO, y finalmente se evaporaron para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.
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Sintesis de 4-Cloro-3-tiofen-2-il-1H-pirazol

Siguiendo el protocolo L, el 3-tiofen-2-il-1H-pirazol se traté con NCS en DMEF, para producir el compuesto del

titulo.

-

N
H

Sintesis de 5-terc-Butil-4-cloro-3-trifluorometil-1H-pirazol

Siguiendo el protocolo L, el 5-terc-butil-3-trifluorometil-1H-pirazol se traté6 con NCS en DMF para producir el

compuesto del titulo.

H3C

(o]

30

CF

HC 7 ©
H

3
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Sintesis de Ester etilico de dcido 4-cloro-3-metil-1H-pirazolo-5-carboxilico

ct CH;

5 Pyt
E10,C /N'N
H

Siguiendo el protocolo L, el éster etilico de 4cido 3-metil-2H-pirazolo-5-carboxilico se traté6 con NCS en DMF

10 para producir el compuesto del titulo.
Sintesis de Ester etilico de dcido 4-cloro-3-tiofen-2-il-1H-pirazolo-5-carboxilico
15
S
(o] N \
i\
eto,c N
20 ﬁ
Siguiendo el protocolo L, el Ester etilico de 4cido 3-tiofen-2-il-1H-pirazolo-5-carboxilico se traté con NCS en
DMEF para producir el compuesto del titulo.
25
Sintesis de Ester etilico de dcido 4-cloro-5-(5-cloro-tiofen-2-il)-2H-pirazolo-3-carboxilico
30
s Cl
Cl N \
\
EO,C NN
35 H
Siguiendo el protocolo L, el Ester etilico de dcido 3-tiofen-2-il-1H-pirazolo-5-carboxilico se traté con NCS en
DMF para producir el compuesto del titulo.
40
Sintesis de 4-Cloro-3-(4-fluoro-fenil)-5-metilsulfanil- 1 H-pirazol
45 F
c
\
ch\s /NvN
50 H
Siguiendo el protocolo L, el 3-(4-fluoro-fenil)-5-metilsulfanil-1H-pirazol se traté con NCS para producir el com-
puesto del titulo.
55
Sintesis de 5-Butil-4-cloro-3-trifluorometil-1H-pirazol
60 Ci CFs
H3C
3 \/\/Z—){d
N
M
65

Siguiendo el protocolo L, el 5-butil-3-trifluorometil- 1H-pirazol se traté6 con NCS en DMF para producir el com-
puesto del titulo.
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Sintesis de 4-Cloro-5-fenil-1-pirazol-3-amina

H N
H NN NCS H,N .
U W)

Siguiendo el protocolo L, a 0,5 g (0,0031 moles, 1 eq) de 5-fenil-1-pirazol-3-amina en 25 mL de acetonitrilo seco
se les afiadieron 0,4 g (0,0031 moles, 1 eq) de N-clorosuccinimida en porciones y la mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccidn se sofocd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La
capa orgdnica se lavé con agua, salmuera y se concentrd. El producto se purific6 mediante columna de gel de silice
60-120 (1% de metanol en cloroformo).

Sintesis de 4-Bromo-5-fenil-1-pirazol-3-amina

H
N. NBS HN

HNN Wi

Siguiendo el protocolo L, a 0,5 g (0,0031 moles, 1 eq) de 5-fenil-1-pirazol-3-amina en 25 mL de acetonitrilo seco
se les afiadieron 0,55 g (0,0031 moles, 1 eq) de N-bromosuccinimida en porciones y la mezcla de reaccidn se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccién se sofocd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La
capa orgdnica se lavo con agua, salmuera y se concentrd. El producto se purific6 mediante columna de gel de silice
60-120 (1% de metanol en cloroformo).

Sintesis de 4-Cloro-5-isopropil-3-trifluorometilpirazol

CF, 1)NCS Cl CF,
me % _2omen Hacyf_‘ﬁ
N’ 80°C N

HJC H H;C H

Siguiendo el protocolo L, a la solucién de 3-trifluorometil- S-isopropil-pirazol (0,22 g, 1,23 mmoles) en CH;CN
(10 mL) se le afiadié NCS (0,19 g, 1,43 mmoles) en porciones con agitacién vigorosa. La mezcla de reaccién se
calent6 después a reflujo durante 14 h, se enfrié y la reaccidn se sofocé con NaHCO; saturado, se extrajo con cloruro
de metileno (2 x 30 mL) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron con Na,SO, y se
evapord para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

Sintesis de 4-cloro-5-etil-3-trifluorometil- 1 H-pirazol
Cl CFa

H":\/z_.\(l

N
H

Siguiendo el protocolo L, el 5-etil-3-trifluorometil-1H-pirazol se traté6 con NCS en CH;CN para producir el com-
puesto del titulo.
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Sintesis de 4-cloro-5-propil-3-trifluorometil-1H-pirazol
(& CF3
5
N

H

Siguiendo el protocolo L, el 5-propil-3-trifluorometil-1H-pirazol se traté6 con NCS en CH;CN para producir el

10 compuesto del titulo.
Sintesis de 4-cloro-5-(3-fluorofenil)-3-trifluorometil- 1 H-pirazol
15
Cl. CF,
F. / \N
N
20 H
Siguiendo el protocolo L, el 5-(3-fluorofenil)-3-trifluorometil-1H-pirazol se traté con NCS en CH;CN para produ-
’s cir el compuesto del titulo.
Sintesis de 4-cloro-3,5-bistrifluorometil- 1 H-pirazol
30 ol CFy
y
Fsc’z:;g
H
35

Siguiendo el protocolo L, 3,5-bistrifluorometil-1H-pirazol se traté con NCS en CH;CN para producir el compuesto
del titulo.

40 Sintesis de N-(4-Cloro-5-metil-1H-pirazol-3-il)-2,2,2-trifluoro-acetamida

Cl.  NHCOCF,

45 /N
HyC™ ™y N
H

Siguiendo el protocolo L, la 2,2,2-Trifluoro-N-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-acetamida se traté con NCS en CH;CN

20 para producir el compuesto del titulo.
Protocolo M
> Procedimiento general para la reduccion de Nitropirazoles
Sintesis de 3-Heptafluoropropil-5-metil-1H-pirazol-4-ilamina
60
ON  (CF,),CF3 1) Polvode Zn HzN  (CF3)2CF3
2) AcOH Gla. 3
/ ° /
N r N
65 Me . Me .
N N
H H
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A una suspension de polvo de cinc (1,5 g) en dcido acético glacial (10 mL) se le afiadi6 gota a gota, una solucién
de 3-Heptafluoropropil-5-metil-4-nitro-1H-pirazol (0,295 g, 1,0 mmoles) en dcido acético glacial (5 mL). La mezcla
de reaccién se dej6 agitando después a temperatura ambiente durante 14 h. Las sales de cinc se eliminaron después
mediante filtracion y el residuo se lavd con acetato de etilo. El extracto orgdnico combinado se concentrd a vacio, se
volvié a disolver en CHCI;, se lavé con NaHCO;, agua y salmuera. Finalmente la capa orgdnica se secé con Na,SO,
y el disolvente se evapor¢ para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

Sintesis de Bromopirazoles para las reacciones de acoplamiento cruzado de aril-arilo y para las aminaciones
mediadas por metal

NH, 1) NaH NH»
iy s
Me N'N Me N’N
H Boc
1)'BUONO 1) NCS Cl Br
3)CHCN 7R refiujo Me N
o > N N
0°C an Me™ ™y Boc

Boc

1) TFAICH,Cly 50% Br
2) CHzclzz 2 ® Ci

. oo

OoC a Me™ ™
H

\
- /,N

Procedimientos generales para la trifluoroacetilacion de aminopirazoles

Sintesis de 2,2,2-Trifluoro-N-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-acetamida

1) TFAA
NH, 2) EtyN NHCOCF 4
[\( 3) Dioxano N
Me N,N 10°Can Me N-N
H Ref: SS147-166 H

A una solucién de 3-amino-5-metilpirazol (0,97 g, 10 mmoles) y Et;N (1,39 mL, 10 mmoles) en dioxano (25 mL)
se le afiadi6 Anhidrido trifluoroacético (TFAA) (1,39 mL, 10 mmoles) gota a gota a 10°C. La mezcla de reaccién
se agit6 a esa temperatura durante 1 h después se templé lentamente a temperatura ambiente a lo largo de la hora
siguiente. Una vez finalizada la reaccién se evapor6 el dioxano, el residuo se disolvié en agua (20 mL), se lavd con
cloruro de metileno (30 mL). La capa orgénica se secd después con Na,SO, y se concentr para dar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco.

Protocolo N
Funcionalizacion de sistemas anulares heteroarilicos sustituidos con alquilo: aminometilacion

Sintesis de Ester etilico de dcido (5-bromometil-4-cloro-3-metil-pirazol-1-il)-acético

Br
cl
Cl H3C, o
Hac\l%&_ — 7 VS—CF * 2 I )cr
4 3 -
HN- cFa ch’\o)l\/ N H;CAOJJ\/ N

Reactivos y Condiciones: i) BrCH,CO,Et/K,CO;/CH;CN; ii) NBS/AIBN/CCl,.
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El 4-Cloro-3-metil-5-trifluorometil- 1 H-pirazol, (10 g, 54 mmoles) se disolvié en acetonitrilo (100 mL) y se afiadi6
carbonato de potasio (30 g, 0,215 moles). Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, se afiadié bro-
moacetato de etilo (11 g, 65 mmoles). Al cabo de 14 h a 70°C, la mezcla se filtr6 y el producto filtrado se concentrd
para obtener el producto bruto, que se recristalizé en éter de petréleo.

Este éster intermedio (5 g, 0,019 moles) se recogié en CCl, (100 mL) y se le afiadié AIBN (0,053 g, 0,33 mmoles)
en nitrégeno. La mezcla se irradié con una bombilla de luz regular. La mezcla se llevd a reflujo y después se afiadié
a la mezcla NBS (3,42 g, 0,019 moles), en cuatro porciones en intervalos de 15 min. Una vez completada la adicién
la mezcla se dej6 a reflujo bajo la influencia de luz durante 3 h. La mezcla de reaccidn se filtré después y el producto
filtrado se lavé con agua y salmuera. El secado de la capa organica (Na,SO,) seguido de la evaporacién del disolvente
proporciond éster etilico de dcido (5-Bromometil-4-cloro-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético.

Protocolo O

Sintesis de Acido (5-azidometil-4-cloro-3 -trifluorometil-pirazol-1-il)-acético

CFs - CFa
O N= 1) NaN;, DMF Q N=
V 2 F 1 c
e:o’u\/N PC |, jan, 2 NBOHTHF 1M HOJK/N /
Br Ny

A 4,6 g (13,2 mmoles) de Ester etilico de dcido (5-bromometil-4-cloro-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético di-
sueltos en 40 mL de dimetilformamida anhidra se les afiadieron 1,03 g (15,8 mmoles) de azida sédica. Después de
agitar durante 12 horas, la solucién se repartié entre acetato de etilo y agua. Las fases se separaron, la fase acuosa
se volvid a extraer con acetato de etilo y las fases de acetato de etilo combinadas se lavaron con agua y salmuera, se
secaron sobre Na,SQO,, se filtraron, y se concentraron a vacio para producir un aceite de color naranja.

El aceite se disolvié en 25 mL de tetrahidrofurano, se afiadieron 25 mL de NaOH 1M, y la mezcla se agit6
vigorosamente durante tres horas. El tetrahidrofurano se eliminé después a vacio, y la solucién acuosa se lavé una
vez con éter. La fase acuosa se acidulé después con HCI 1M, y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases
en acetato de etilo combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SQO,, se filtraron, y se concentraron para
producir el compuesto del titulo en forma de un sélido de color naranja.

Protocolo P (ver mds abajo)

Sintesis de 2-(5-Azidometil-4-cloro-3-triflurometil-pirazol-1-il)- 1-[4-(4-clorofenil)-piperazin- 1-il |-etanona

CF4
CFs N

(N L NTN—& HATU. TEA DMF N’ﬁ\/
\) - HO' N Y/ c‘ ’ O

QN
Cl N 0
3 o

Wan

N3

A 2,71 g (13,7 mmoles) de 1-(4-Clorofenil)piperazina y 3,58 g (12,5 mmoles) de Acido (5-azidometil-4-cloro-
3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético en 40 mL de dimetilformamida anhidra se le afiadieron 4,36 mL (31,2 mmoles)
de trietilamina. La solucién se enfrié a 0°C, y se afladieron 5,21 g (13,7 mmoles) de hexafluorofosfato O-(7-Azaben-
zotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU). Al cabo de 2 horas la reaccién se diluyé con dos volimenes de
agua, y el disolvente se decant6 del aceite resultante. El aceite se cristalizé disolviéndolo en metanol y afadiendo
agua en pequefias porciones. El producto se aisl6 en forma de un sélido de color blanco mediante filtracion: RMN H!
(DMSO-d6, 400 MHz) 7,23 (d, 2H), 6,97 (d, 2H), 5,48 (s, 2H), 4,62 (s, 2H), 3,60 (m, 4H), 3,24 (m, 2H), 3,12 (m, 2H)
ppm; MS (ES) M+H esperado = 462,1, encontrado = 462,0.
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Protocolo Q

Sintesis de 2-(5-Aminometil-4-cloro-3-triflurometil-pirazol- 1-il)- 1 -[4-(4-clorofenil)-piperazin-1-il ]-etanona

C‘J CF)
O N=F

(o] N=
)K/r'd 7S 4 sy, MeQH (\NJK,PQ Vans

() (J
JoT o o

Se disolvieron 2,85 g (6,2 mmoles) de 2-(5-Azidometil-4-cloro-3-triflurometil-pirazol-1-il)- 1-[4-(4-clorofenil )-
piperazin-1-il]-etanona en 80 mL metanol, y se afiadieron 3,61 g (16,0 mmoles) de hidrato de SnCl,. Al cabo de dos
horas, la reaccién se concentrd a vacio para eliminar el metanol. El residuo se repartié entre NaOH 0,5M y acetato
de etilo, y las fases se separaron. La fase acuosa se volvid a extraer una vez con acetato de etilo. Las fase en acetato
de etilo combinadas se extrajeron dos veces con HCI 1M. La fase acuosa se alcaliniz6 con NaOH 1M, y se extrajo
una vez con acetato de etilo. La fase en acetato de etilo final se lavé una vez con salmuera, se sec6 sobre Na,SO,, se
filtrd, y se concentrd hasta un aceite. El aceite se disolvié en metanol, se acidulé con HCI 2 M en éter, y el producto se
aisl6 mediante filtracion después de la precipitacion: RMN H! (DMSO-d6, 400 MHz) 8,58 (s, 3H), 7,27 (d, 2H), 7,03
(d, 2H), 5,71 (s, 2H), 4,10 (d, 2H), 3,64 (m, 4H), 3,32 (m, 2H), 3,19 (m, 2H) ppm; MS (ES) M+H esperado = 436,1,
encontrado = 436,0.

Sintesis de 2-(5-N,N-Dimetilaminometil-4-cloro-3-triflurometil-pirazol- 1-il)- 1-{4-(4-clorofenil)-piperazin-1-il |-
etanona

CF3 CFy
N=

O N= fo) o '
KNG [ MeOH. NaCNBH, A _nyg¢
S +

H H

N
Jo gt Iondies
o c CHy

A una solucién de 50 mg (0,1 mmoles) de Hidrocloruro de 2-(5-aminometil-4-cloro-3-triflurometil-pirazol-1-il)-
1-[4-(4-clorofenil)-piperazin-1-il]-etanona y 13 mg (0,20 mmoles) de cianoborohidruro de sodio en 0,7 mL de metanol
se le afiadieron 0,025 mL (0,3 mmoles) de formaldehido acuoso al 37%. Después de agitar durante cuatro horas, la
reaccion se sofoco con 0,1 mL de 12h4 HCI. Una hora después, la solucién se concentré a vacio. El residuo se repartié
entre agua y éter, y las fases se separaron. La fase etérica se volvid a extraer una vez con agua. Las fases acuosas
combinadas se alcalinizaron con Lem NaOH, y se extrajeron una vez con acetato de etilo. La fase de acetato de etilo
se lavé una vez con salmuera, se secaron sobre Na,SQO,, se filtrd, y se concentrd hasta un aceite. El aceite se disolvid
en metanol, se acidulé con HCI 2 M en éter, y el producto se aislé en forma de un sélido de color blanco mediante
filtracion: RMN H' (DMSO-d6, 400 MHz) 11,07 (ancho, I H), 7,26 (d, 2H), 7,02 (d, 2H), 5,76 (s, 2H), 4,43 (s. 2H).
3,62 (m, 4H), 3,31 (m, 2H), 3,18 (m, 2H), 2,81 (s, 6H) ppm; MS (ES) M+H esperado = 464,1, encontrado = 464.,0.

Protocolo R
Derivatizacion con Urea de la funcionalidad aminometilo en el sistema anular de pirazol

Sintesis de 1-(4-Cloro-2-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil }-5-trifluorometil-2H-pirazol-3-ilmetil)-
urea

CF, CFy
I 0 n=
O N=F 1) Carbonildiimidazol 3
AN PO TEA CHCy NI
N 2) NM3 0.5Men dioxano N
S e o~ ™
l P }:1 I FO
(of} H—t'{
H
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A una suspensién de 12 mg (0,07 mmoles) carbonildiimidazol y 25 mg (0,05 mmoles) de Hidrocloruro de 2-
(5-aminometil-4-cloro-3-triflurometil-pirazol-1-il)-1-[4-(4-clorofenil )-piperazin- 1-il]-etanona en 1,0 mL de CH,Cl, a
0°C se le afiadieron 23 mg (0,22 mmoles) de trietilamina disueltos en 0,2 mL de CH,Cl, a lo largo de cinco minutos.
La mezcla se dejé templando a temperatura ambiente después de una hora, y se agit durante una hora adicional.

Se afiadieron 1,0 mL (0,5 mmoles) de amoniaco 0,5M en dioxano, y la solucién resultante se agité durante 12
horas. La solucién se concentrd a vacio, y el residuo resultante se repartié entre acetato de etilo y agua. Las fases se
separaron, y la fase acuosa se volvi6 a extraer una vez con acetato de etilo. Las fases en acetato de etilo combinadas se
lavaron una vez con cada uno de agua, NaOH 1M, salmuera, se secaron sobre Na,SQO,, se filtraron, y se concentraron
hasta un residuo. El residuo se trituré con acetato de etilo, y el producto se aisl6 en forma de un sélido de color blanco
mediante filtracién: RMN H! (DMSO-d6, 400 MHz) 7,23 (d, 2H), 6,96 (d, 2H), 6,48 (t, 1H), 5,62 (s, 2H), 5,48 (s, 2H),
4,16 (d, 2H), 3,57 (m, 4H), 3,25 (m, 2H), 3,14 (m, 2H) ppm; MS (ES) M+H esperado = 479,1, encontrado = 479,0.

Sintesis de 3-(4-Cloro-2-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-5-trifluorometil-2H-pirazol-3-ilmetil)-
1,1-dimetil-urea

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el protocolo R, utilizando dimetilamina 2M en tetrahidrofurano como
componente aminico en la segunda etapa, para dar el producto deseado en forma de un sélido: RMN H' (DMSO-d6,
400 MHz): 7,23 (d, 2H), 6,96 (d, 2H), 6,81 (t, 1H), 5,43 (s, 2H), 4,21 (d, 2H), 3,56 (m, 4H), 3,22 (m, 2H), 3,13 (m,
2H), 2,73 (s, 3H) ppm; MS (ES) M+H esperado = 507,1, encontrado = 507, 1.

Sintesis de 1-(4-Cloro-2-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil }-5-trifluorometil-2H-pirazol-3-ilmetil )-3-
metil-urea

N=

(\th,q 2—Cl

o
[+

"he

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el protocolo R, utilizando metilamina 2M en tetrahidrofurano como
componente aminico en la segunda etapa, para dar el producto deseado en forma de un sélido: RMN H' (DMSO-d6,
400 MHz) 7,23 (d, 2H), 6,96 (d, 2H), 6,45 (t, 1H), 5,86 (m, I H), 5,48 (s, 2H), 4,18 (d, 2H), 3,58 (m, 4H), 3,31 (s, 3H),
3,25 (m, 2H), 3,13 (m. 2H) ppm; MS (ES) M+H esperado = 493,1, encontrado = 493,0.

Sintesis de 3-(4-Cloro-2-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil }-5-trifluorometil-2H-pirazol-3-ilmetil )- 1 -
metoxi-1-metil-urea

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 329 356 T3

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el protocolo R, utilizando N,O-dimetilhidroxilamina 1M en tetrahi-
drofurano como componente aminico en la segunda etapa, para dar el producto deseado en forma de un s6lido: RMN
H' (DMSO-d6, 400 MHz) 7,63 (t, 1H), 7,23 (d, 2H), 6,96 (d, 2H), 5,42 (s, 2H), 4,25 (d, 2H), 3,57 (m, 4H), 3,52 (s,
3H), 3,25 (m, 2H), 3,13 (m, 2H), 2,89 (s, 3H) ppm; MS (ES) M+H esperado = 523,1, encontrado 523,0.

Sintesis de 1-(4-Cloro-2-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil }-5-trifluorometil-2H-pirazol-3-ilmetil )-3-
etil-urea

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el protocolo R, utilizando etilamina 2M en tetrahidrofurano como
componente aminico en la segunda etapa, para dar el producto deseado en forma de un sélido: RMN H' (DMSO-d6,
400 MHz) 7,26 (d, 2H), 7,03 (d, 2H), 6,95 (ancho, 1H), 6,47 (br. 1H), 5,49 (s, 2H), 4,17 (s, 1H), 3,61 (m, 4H), 3,28
(m, 2H), 3,17 (m, 2H), 2,95 (c, 2H), 0,93 (t, 3H) ppm; MS (ES) M+H esperado = 507,1, encontrado = 507,0.

Acoplamiento de sistemas de pirazolilo con equivalentes dcido carboxilico

La sintesis siguiente es un ejemplo de este tipo de quimica: se han descrito ejemplos adicionales (procedimiento
N) en otra parte de esta patente.

Sintesis de Acido 4-cloro-3-metil-5-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético

Ci

Ho [ iC
g i WCFS
HN‘N/ 3 HO)K/N‘N

Reactivos y Condiciones: BrCH,CO,Et/K,CO;/CH;CN, luego LiOH/THF.

El 4-Cloro-3-metil-5-trifluorometilpirazol (10 g, 0,0539 moles) se recogid en acetonitrilo (100 mL) y a esto se le
afiadi6 K,COs (30 g, 0,213 moles). La mezcla se agité a rt durante 1 h y a esto se le afiadié lentamente bromoacetato
de etilo (11 g, 0,065 moles). La mezcla se agité después durante 12 h a 70°C. La mezcla se filtrd y el producto filtrado
se concentrd para dar una mezcla bruta. Este producto bruto se recristalizé en éter de petréleo para obtener el éster
correspondiente.

El éster (14,8 g, 0,0565 moles) se disolvié en THF (100 mL) y a esto se le afiadié una solucién de LiOH (6,9
g) en agua (50 mL). La mezcla se agit6 durante 10 h a temperatura ambiente. E1 THF en exceso se evapord a pre-
sién reducida y la capa acuosa se lavo con acetato de etilo para eliminar toda sustancia no disuelta. La capa acuosa
se acidulé después con HCI 1,5N y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se sec6 y se con-
centré para obtener el dcido bruto. Al recristalizar en éter/pet, se obtuvo el producto en forma de cristales de color
blanco.
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Acoplamientos de arilpiperazinas con derivados de dcido pirazolil-acético
Protocolo P
5 Compuestos preparados mediante acoplamiento mediado por HATU

Sintesis de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)- 1-[4-(2,5-dimetil-fenil)-piperazin-1-il Jetanona

10
CF,
/lok/';"
N ©
is (o
CH
HJC\(IN\) 3
CH,
20

A 38 mg (0,20 mmoles) de 1-(2,5-Dimetilfenil)piperazina y 53 mg (0,22 mmoles) de Acido (4-cloro-5-metil-3-

trifluorometil-pirazol-1-il)-acético en 1,6 mL de dimetilformamida anhidra se les afiadieron 62 mg (0,6 mmoles) de

s trietilamina, seguido de 84 mg (0,22 mmoles) de Hexafluorofosfato O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrameti-

luronio (HATU). Al cabo de 6 horas, la reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua, y las fases se separaron. La

fase acuosa se volvid a extraer una vez con acetato de etilo, y las fases de acetato de etilo combinadas se lavaron una

vez con cada uno de tamp6n fosfato 0,5M pH = 7, agua, NaOH 1M, agua, salmuera. La fase de acetato de etilo se secd

después sobre Na,SQ,, se filtrd, y se concentrd hasta un residuo a vacio. El residuo se disolvié en un volumen minimo

390 de HCI 5M en isopropanol, y se precipité diluyendo la solucién con acetato de etilo. El producto se aislé mediante

filtracién para dar un sélido de color blanco: RMN H' (DMSO-d6, 400 MHz) 7,07 (d 1H), 6,90 (s, 1H), 6,82 (d, 1H),

5,39 (s, 2H), 3,66 (m, 4H), 2,98 (m, 2H), 2,89 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,20 (s, 3H) ppm; MS (ES) M+H
esperado = 415,1, encontrado 415,1.

35
Ejemplos de compuestos adicionales preparados mediante acoplamiento mediado por HATU
Sintesis de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)- 1 - [4-(3-metoxi-fenil )-piperazin- 1 -il |-etanona
40
CF,
0 ?'4—'

45 /U\/N g

S

OUN\) CH,
50

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el protocolo P, donde la 1-(3-metoxifenil)piperazina y el Acido

55 (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como componentes de acoplamiento, para dar el

producto en forma de un sélido de color blanco: RMN H' (DMSO-d6, 400 MHz) 7,15 (t, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,60 (s,

1H), 6,47 (d, 1H), 5,38 (s, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,65 (m, 4H), 3,28 (m, 2H), 3,19 (m, 2H), 2,18 (s, 3H) ppm; MS (ES)
M+H esperado = 417,1, encontrado = 417,1.

60

65
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Sintesis de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)- 1-[4-(4-clorofenil)-2-(R)-metil-piperazin- 1 -il |-etano-
na

CF,

o =
'/\N)K/'E‘ ¢ c

CH
N )
Q \) ' CH3
Ci

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(4-
Clorofenil)-3-(R)-metilpiperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)-acético se utilizaron como
componentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido de color blanco: RMN H' (CDCls, 300
MHz) 7,25 (d 2H), 6,83 (d, 2H), 4,91 (m, 3H), 4,28 (m, 1H), 3,80-3,10 (m, 4H), 2,86 (m, 1H), 2,71 (m, 1H), 2,29 (s,
3H), 1,40 (m, 3H) ppm; MS (ES) esperado M+H =435,1, encontrado 435,0.

Sintesis de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)- 1-(4-o-tolilpiperazin- 1-il)-etanona

CF
, 3
o ?I‘—
J_Ap—e
%
C:N\/’ CHy
CH,
El compuesto del titulo se prepard siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(2-
Metilfenil)piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como componen-
tes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H! (DMSO-d6, 400 MHz) 7,14 (m, 2H), 6,98

(m, 2H), 5,37 (s, 2H), 3,60 (m, 4H), 2,89 (m, 2H), 2,81 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,20 (s, 3H) ppm; MS (ES) M+H
esperado = 401,1, encontrado =401,1.

Sintesis de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)- 1-{4-(4-clorofenil )-2-(S)-metil-piperazin-1-il | -etano-
na

CF,
I o
N

N CH
o
c

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(4-

Clorofenil)-3-(S)-metilpiperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como
componentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H' (CDCl;, 300 MHz) 7,25 (d 2H),
6,83 (d, 2H), 4,91 (m, 3H), 4,28 (m, 1H), 3,50-3,10 (m, 4H), 2,86 (m, 1H), 2,71 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 1,40 (m, 3H)
ppm; MS (ES) M+H esperado = 435,1, encontrado = 435,0.
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Sintesis de 2-(4-Cloro-3-trifluorometil-5-metil-pirazol- 1-il)- 1 -[4-(5-fluoro-2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il ]-etanona

CF,

N=
A
Jow

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-

(2-Metoxi-5-fluorofenil)piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético acid se utilizaron
como componentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H' (DMSO-d6, 400 MHz)
6,93 (m, 1H). 6,77 (m, 3H), 5,36 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,59 (m, 4H), 3,07 (m, 2H), 2,98 (m, 2H), 2,19 (s, 3H) ppm;
MS (ES) M+H esperado 435,1, encontrado 435,0.

Sintesis de 2-{4-cloro-3-metil-5-trifluorometil-pirazol-1-il}- 1-[4-(3-Metilsulfanil-fenil )-piperazin- 1-il ]-etanona

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(3-

Metiltiofenil)piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como compo-
nentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H! (DMSO-d6, 400 MHz) 7,21 (t, 1H),
6,98 (s, 1H), 6,91 (d, 1H), 6,81 (d, 1H), 5,39 (s, 2H), 3,68 (m, 4H), 3,34 (m, 2H), 3,24 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,19 (s,
3H) ppm; MS (ES) M+H esperado 433,1, encontrado 433,0.

Sintesis de 1-[4-(4-Bromo-fenil)-piperazin-1-il]-2-(4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol- 1il)-etanona

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(4-

Bromofenil)piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como compo-
nentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H' (DMSO-d6, 400 MHz) 7,36 (d, 2H),
6,92 (d, 2H), 5,37 (s, 2H), 3,60 (m, 4H), 3,24 (m, 2H), 3,14 (m, 2H), 2,18 (s, 3H) ppm; MS (ES) M+H esperado =
465,0, encontrado = 465,0.
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Sintesis de 2-(4-Cloro-3-trifluorometil-5-metil-pirazol-1-il)- 1-[4-(2,3-dimetil-fenil )piperazin- 1 -il ]-etanona

CF,
i
cl
cH, (N AN
H,C N\) CH,

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-

(2,3-Dimetilfenil)piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético acid se utilizaron como
componentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H' (DMSO-d6, 400 MHz) 7,04 (t,
1H), 6,99 (m, 2H), 5,38 (s, 2H), 3,64 (m, 4H), 2,89 (m, 2H), 2,81 (m, 2H), 2,21 (m, 9H) ppm; MS (ES) M+H esperado
415,1, encontrado 415,1.

Sintesis de 2-(4-Cloro-3-trifluorometil-5-metil-pirazol-1-il)- 1-[4-(2-cloro-5-metoxi-fenil)-piperazin- 1 -il ]-etanona

CF,,
j @
N_ *~Ci
CH N
2 '/\ CH,

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(2-

Cloro-5-metoxifenil)piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como
componentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H! (DMSO-d6, 400 MHz) 7,31 (d,
1H), 6,65 (m, 2H), 5,37 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,62 (m, 4H), 3,02 (m, 2H), 2,96 (m, 2H), 2,19 (s, 3H) ppm; MS (ES)
M-+H esperado = 451,1, encontrado = 451,0.

Sintesis de 1-[4-(4-Bromo-3-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-2-(4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)-etano-
na

CF,

O N=
: cl
(;JHJ |/\N/LK/N /

o N\/' CH,
O

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(4-

Bromo-3-metoxifenil)piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como
componentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H' (DMSO-d6, 400 MHz) 7,34 (d,
1H), 6,71 (s, 1H), 6,52 (d, 1H), 5,39 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,62 (m, 4H), 3,30 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 2,19 (s, 3H) ppm;
MS. (ES) M+H esperado = 495,0, encontrado = 495,0.
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Sintesis de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)- 1-[4-(2,4-diclorofenil)-piperazin-1-il ]-etanona

CF,

(0] N=
|
ci (\N)k/N / «
N\/l CH,

Cl

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(2,4-

Diclorofenil)piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como compo-
nentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H! (DMSO-d6, 400 MHz) 7,56 (s, 1H),
7,36 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 5,37 (s, 2H), 3,6,1 (m, 4H), 3,01 (m, 2H), 2,94 (m, 2H), 2,19 (s, 3H) ppm; MS (ES) M+H
esperado 455,0, encontrado = 454.9.

Sintesis de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)- 1 - [4-(4-metoxi-piridin-2-il)-piperazin-1-il ]-etanona

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(4-
Metoxi-piridin-2-il)-piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como
componentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H! (DMSO-d6, 400 MHz) 7,92 (d,
1H), 6,67 (s 1H), 6,63 (d, 1H), 5,42 (s, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,88 (m, 2H), 3,73 (m, 4H), 3,62 (m, 2H), 2,19 (s, 3H) ppm;
MS (ES) M+H esperado =418,1, encontrado =418,0.

Sintesis de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)- 1-[4-(3,4-dimetil-fenil)-piperazin-1-il ]-etanona

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(3,4-
Dimetilfenil)-piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como compo-
nentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H' (DMSO-d6, 400 MHz) 7,03 (d, 1H),
6,94 (s ancho, 1H), 6,84 (s ancho, 1H), 5,38 (s, 2H), 3,68 (m, 4H), 3,25 (m, 2H), 3,15 (m, 2H), 2,18 (s, 6H), 2,14 (s,
3H) ppm; MS (ES) M+H esperado = 415,1, encontrado = 415,1.
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Sintesis de 2-(4-Cloro-3-trifluorometil-5-metil-pirazol- 1-il)- 1 - [4-(4-trifluorometoxi-fenil)-piperazin- 1-il |-etanona

N=
Jk/,!, 4—Cl
N
AT

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(4-

Trifluorometoxifenil)-piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como
componentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H' (DMSO-d6, 400 MHz) 7,20
(d, 2H), 7,04 (d, 2H), 5,38 (s, 2H), 3,60 (m, 4H), 3,27 (m, 2H), 3,17 (m, 2H), 2,18 (s, 3H) ppm; MS (ES) M+H
esperado = 471,1, encontrado = 471,0.

Sintesis de 2-(4-Cloro-3-trifluorometil-5-metil-pirazol-1-il)- 1-[4-(2,4-dicloro-5-metoxi-fenil)-piperazin-1-il ] -eta-
nona

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(2,4-

Dicloro-5-metoxifenil)-piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como
componentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H' (DMSO-d6, 400 MHz) 7,50 (s,
1H), 6,84 (s, 1H), 5,37 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,62 (m, 4H), 3,07 (m, 2H), 3,00 (m, 2H), 2,19 (s, 3H) ppm; MS (ES)
M-+H esperado = 485,1, encontrado = 485,0.

Sintesis de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)- 1 - [4-(4-nitrofenil)-piperazin- 1 -il ]-etanona

P s

N\/' CHj
O,N” :

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(4-

Nitrofenil)-piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como componen-
tes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido de color amarillo: RMN H' (DMSO-d6, 400 MHz)
8,05 (d, 2H), 7,01 (d, 2H), 5,38 (s, 2H), 3,62 (m, 6H), 3,52 (m, 2H), 2,19(s, 3H) ppm; MS (ES) esperado M+H =
432,1, encontrado = 432,0.
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Sintesis de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)- 1-(4-[4-cloro-2-metoxi-fenil)-piperazin- 1 -il ]-etanona

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(4-

Cloro-2-metoxifenil)-piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como
componentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H! (DMSO-d6, 400 MHz) 7,02 (s,
1H), 6,93 (m, 2H), 5,36 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,60 (m, 4H), 3,03 (m, 2H), 2,95 (m, 2H), 2,19 (s, 3H) ppm; MS (ES)
M-+H. esperado = 451,1, encontrado = 451,0.

Sintesis de 1-[4-(4-Bromo-3-metil-fenil)-piperazin-1-il]-2-(4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)-etanona

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(4-

Bromo-3-metilfenil)-piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometilpirazolo-1-il)-acético se utilizaron como
componentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H! (DMSO-d6, 400 MHz) 7,38 (d,
1H), 7,01 (s, 1H), 6,78 (d, 1H), 5,38 (s, 2H), 3,60 (m, 4H), 3,26 (m, 2H), 3,16 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,19 (s, 3H) ppm;
MS (ES) M+H esperado = 479,0, encontrado = 478,9.

Sintesis de 1-[4-(4-Acetil-fenil)-piperazin-1-il ]-2-(4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)-etanona

CF,
O N=
N\) CH,

o

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(4-

Acetil-fenil)piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como compo-
nentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H' (DMSO-d6, 400 MHz) 7,80 (d, 1H),
6,98 (d,2H), 5,38 (s, 2H), 3,61 (m, 4H), 3,48 (m, 2H), 3,39 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,19 (s, 3H) ppm; MS (ES) M+H
esperado = 429,1, encontrado = 429,0.
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Sintesis de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)- 1-[4-(3,4-dicloro-fenil)-piperazin- 1-il |-etanona

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(3,4-

Diclorofenil)piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como compo-
nentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H' (DMSO-d6, 400 MHz) 7,40 (d, 1H),
7,16 (s, 1H), 6,95 (d, 1H), 5,37 (s, 2H), 3,59 (m, 4H), 3,31 (m, 2H), 3,21 (m, 2H), 2,18 (s, 3H) ppm; MS (ES) M+H
esperado = 455,0, encontrado = 455,0.

Sintesis de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)- 1-[4-(3-cloro-fenil)-piperazin-1-il J-etanona

CF,

o] N=
M ny

Cl
CI : . 3
El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(3-

Clorofenil)piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trilfluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como componen-
tes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H' (DMSO-d6, 400 MHz) 7,23 (t, 1H), 7,19
(s, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,79 (d, 1H), 5,37 (s, 2H), 3,58 (m, 4H), 3,29 (m, 2H), 3,19 (m, 2H), 2:18 (s, 3H) ppm; MS (ES)
M-+H esperado = 421,1, encontrado = 421,0.

Sintesis de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)- 1-(4-m-tolil-piperazin-1-il)-etanona

CF,

—

O N
/"k/"S/CI
Oy

H,c\©/ \/' CH,

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(3-

Metilfenil)piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3’-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como componen-
tes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H' (DMSO-d6, 400 MHz) 7,17 (t, 1H), 6,97
(ancho, 2H), 6,77 (d, 1H), 5,39 (s, 2H), 3,68 (m, 4H), 3,31 (m. 2H). 3,22 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,19 (s, 3H) ppm; MS
(ES) M+H esperado = 401,1, encontrado = 401,1.
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Sintesis de 1-[4-(4-Cloro-3-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-2-(4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)-etanona

CF,

0 N=
[
cH, '/\N/lk/n Y an

o N\/’ CH,
AT

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-
(4-Cloro-3-metoxifenil)piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético acid se utilizaron
como componentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H' (DMSO-d6, 400 MHz)
7,21 (d, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,56 (d, 1H), 5,39 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,63 (m, 4H), 3,30 (m, 2H), 3,19 (m, 2H), 2,19 (s,
3H) ppm; MS (ES) M+H esperado =451, 1, encontrado 451,0.

Sintesis de Ester metilico de dcido 4-[4-[2-(4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acetil ]-piperazin-1-il }-
benzoico

CF,
J e
N
N
AT
h]
()

o]

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde el éster

metilico de dcido 4-piperazin-1-il-benzoico y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utili-
zaron como componentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H' (DMSO-d6, 400
MHz) 7,78 (d, 2H), 6,98 (d, 2H), 5,38 (s, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,60 (m, 4H), 3,46 (m, 2H), 3,37 (m, 2H), 2,19 (s, 3H)
ppm; MS (ES) esperado M+H= 445,1, encontrado 445,0.

Sintesis de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)- 1-[4-(5-metoxi-2-metil-fenil )-piperazin- 1-il |-etanona

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(3-

Metoxi-5-metil)fenil)piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como
componentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H! (DMSO-d6, 400 MHz) 7,06 (d,
1H), 6,56 (m,2H), 5,38 (s, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,62 (m, 4H), 2,92 (m, 2H), 2,84 (m, 2H), 2,20 (s, 3H) ppm; MS (ES)
M-+H esperado = 431,1, encontrado = 431,1.
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Sintesis de 1-[4-(4-Cloro-3-etoxi-fenil)-piperazin-1-il|-2-(4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)-etanona

CF,

o N=
(\N/u\/'s / ct

~ CH,

HCT o N\)
JJ

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-
(4-Cloro-3-etoxifenil)piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como
componentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H' (DMSO-d6, 400 MHz) 7,20 (d, T
H), 6,66 (s, 1H), 6,48 (d, 1H), 5,38 (s, 2H), 4,08 (c, 2H), 3,61 (m, 4H), 3,25 (m, 2H), 3,16 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 1,33
(t, 3H) ppm; MS (ES) M+H esperado = 465,1, encontrado 465,0.

Sintesis de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)- 1-(4-p-tolil-piperazin- 1-il)-etanona

CF,

o] N=
'/\N/u\/'£ / cl
N\) CH,
A

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(4-

Metilfenil)piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como componen-
tes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H! (DMSO-d6, 400 MHz) 7,20 (m, 4H), 5,40
(s, 2H), 3,79 (m, 4H), 3,37 (m, 2H), 3,28 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,19 (s, 3H) ppm; MS (ES) M+H esperado = 401,1,
encontrado 401,0.

Sintesis de 1-[(4-Metanosulfonil-fenil)-piperazina-1-il]-2-(4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-etanona

CF,
‘/\ CH

[ ,

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(4-

Metanosulfonil-fenil)-piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como
componentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H! (DMSO-d6, 400 MHz) 7,69 (d,
2H), 7,08 (d,2H), 5,38 (s, 2H), 3,59 (m, 4H), 3,49 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 3,09 (s, 3H), 2,19 (s, 3H) ppm; MS (ES)
M-+H esperado = 465,1, encontrado = 465,0.
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Sintesis de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)- 1 - [4-(4-cloro-fenil)-piperazin- 1-il ]-etanona
—\ o) E F
ECATAS o
Me o]

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(4-

Clorofenil)-piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como compo-
nentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H! (CDCl;, 400 MHz) 7,22 (d, 2H), 6,83
(d, 2H), 4,99 (s, 2H), 3,77 (m, 2H), 3,72 (m, 2H), 3,19 (m, 2H), 3,16 (m, 2H), 2,28 (s, 3H) ppm; MS (ES) M+Na
esperado = 443,0, encontrado 443,0.

Sintesis de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)- 1-[4-(4-metoxifenil)-piperazin-1-il |-etanona
a4 e
MeO N N-—(— N
oz e N;(kp
Me (o]

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(4-

Metoxifenil)-piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como compo-
nentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: "H. NMR (CDCl;, 400 MHz) 6,88 (m, 4H), 5,00
(s, 2H), 3,78 (m, 3H), 3,76 (m, 2H), 3,70 (m, 2H), 3,08 (m, 4H), 2,30 (s, 3H) ppm; MS (ES) M+Na esperado = 439,0,
encontrado 439,0.

Sintesis de 4-{4-[2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acetil |-piperazin- 1 -il }-benzonitrilo

F
/N 0 F
NC N N—‘<__ N
\—/ N OF
Me cl

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(4-

Cianofenil)-piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como compo-
nentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H' (CDCl;, 400 MHz) 7,44 (d, 2H), 6,77
(d, 2H), 4,90 (s, 2H), 3,67 (m, 4H), 3,29 (m, 4H), 2,22 (s, 3H) ppm; MS (ES) M+Na esperado = 434,0, encontrado
434,0.

Sintesis de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)- 1-[4-(2-fluoro-fenil)-piperazin-1-il J-etanona
—\ (0] F ¢
N ~—-<_ N
\— N F
F —
Me ¢

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(2-

Fluorofenil)-piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como compo-
nentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H! (CDCls, 400 MHz) 7,02 (m, 4H), 5,00
(s, 2H), 3,80 (m, 2H), 3,70 (m, 2H), 3,53 (m, 2H), 3,25 (m, 2H), 2,30 (s, 3H) ppm; MS (ES) M+Na esperado = 427,0,
encontrado 427,0.
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Sintesis de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)- 1 - [4-(2-metoxi-fenil )-piperazin- 1 -il |-etanona
™\ O F F
N N—-<_ N
Q _/ NS E
OMe = c
Me

El compuesto del titulo se prepar¢ siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(2-

Metoxifenil)-piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como compo-
nentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H' (CDCl;, 400 MHz) 6,62 (m, 1H), 6,48
(m, 3H), 5,01 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,61 (m, 4H), 3,43 (m, 2H), 2,31 (s, 3H) ppm; MS (ES) M+H esperado = 439,0,
encontrado 439,1.

Sintesis de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)- 1 - [4-(3-trifluorometil-fenil )-piperazin- 1 -il ]-etanona

/\ (o] F .
N N—<_ N
—/ N F
F —
F F Me Ci

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-

(3-Trifluorometilfenil)-piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como
componentes de acoplamiento, para dar el producto as a sélido RMN H' (CDCl;, 400 MHz) 7,38 (m, 1H), 7,11
(m, 3H), 5,00 (s, 2H), 3,79 (m, 2H), 3,73 (m, 2H), 3,27 (m, 2H), 3,23 (m, 2H), 2,30 (s, 3H) ppm; MS (ES) M+H
esperado = 455,0, encontrado 455,0.

Sintesis de 1-[4-(4-Cloro-3-isopropoxi-fenil)-piperazin-1-il]-2-(4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-eta-
nona

CF,
o] 54—'
IS

CH,

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-
(4-Cloro-3-isopropoxi-fenil)-piperazina y el 4dcido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron
como componentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H' (DMSO-d6, 400 MHz)
7,21 (d, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,53 (d, 1H), 5,38 (s, 2H), 4,66 (m, 1H), 3,58 (m, 4H), 3,25 (m, 2H), 3,15 (m, 2H), 2,18 (s,
3H), 1,26 (d, 6H) ppm; MS (ES) M+H esperado = 479,1, encontrado = 479,0.

50



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2329 356 T3

Sintesis de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)- 1-[4-(3,4-difluoro-fenil )piperazin-1-il ]-etanona

CF,
0 ?l-'
Cl
(\NJK/N V.
F: : ,N\) CH,
F
El compuesto del titulo se preparé siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(3,4-

Difluorofenil)-piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como compo-
nentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H' (DMSO-d6, 400 MHz, no desacoplado
aF) 7,25 (c, 1H), 7,04 (m, 1H), 6,74 (d, 1H), 5,37 (s, 2H), 3,57 (m, 4H), 3,24 (m, 2H), 3,12 (m, 2H), 2,18 (s, 3H) ppm;
MS (ES) M+H esperado = 423,1, encontrado 423,0.

Sintesis de 4-{4-[2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)-acetil |-piperazin- 1-il}-N,N-dimetil-bencenosul-
fonamida

~N
HC~ N

720y

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde N,N-
Dimetil-4-piperazin- 1-il-bencenosulfonamida y el Acido (4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se uti-
lizaron como componentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H' (DMSO-d6, 400
MHz) 7,54 (d, 2H), 7,08 (d, 2H), 5,38 (s, 2H), 3,62 (m, 4H), 3,48 (m, 2H), 3,37 (m, 2H), 2,19 (s, 3H) ppm; MS (ES)
M+H esperado = 494,1, encontrado = 494,0.

Sintesis de 1-[4-(4-Cloro-3-metil-fenil)-piperazin-1-il]-2-(4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)-etanona

H,C N
T

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-
(4-Cloro-3-metilfenil)-piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como
componentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H' (DMSO-d6, 400 MHz) 7,25 (d,
1H), 7,05 (s, 1H), 6,90 (d, 1H), 5,38 (s, 2H), 3,64 (m, 4H), 3,27 (m, 2H), 3,17 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,19 (s, 3H) ppm;
MS (ES) M+H esperado = 435,1, encontrado = 435,0.
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Sintesis de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)- 1-[4-(3-hidroxi-fenil )-piperazin- 1 -il ]-etanona

CF,
e
N/
SR

HOU \) 3
El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-(3-
Hidroxifenil)-piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como compo-
nentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H! (DMSO-d6, 400 MHz) 7,10 (t, 1H),
6,66 (m, 2H), 6,45 (d, 1H), 5,39 (s, 2H), 3,74 (m, 4H), 3,33 (ancho, 2H), 3,24 (ancho, 2H), 2,19 (s, 3H) ppm; MS (ES)
M-+H esperado = 403,1, encontrado 403,0.

Sintesis de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)- 1 - [4-(4-trifluorometil-fenil )-piperazin- 1 -il ]-etanona

0O N=
AP
N \) CH

3

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-
(4-Triflurometilfenil)-piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético acid se utilizaron
como componentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H' (DMSO-d6, 400 MHz)
7,50 (d, 2H), 7,07 (d,2H), 5,38 (s, 2H), 3,60 (m, 4H), 3,41 (m, 2H), 3,31 (m, 2H), 2,19 (s, 3H) ppm; MS (ES) M+H
esperado = 455,1, encontrado = 455,0.

Sintesis de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)- 1-(3-metil-4-m-tolil-piperazin- 1-il)-etanona

HC N
|&]

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el protocolo P de acoplamiento mediado por HATU, donde la 1-
(3-Metilfenil)-2-metil-piperazina y el Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-acético se utilizaron como
componentes de acoplamiento, para dar el producto en forma de un sélido: RMN H' (DMSO-d6, 400 MHz) 7,68
(ancho, 1H), 7,17 (ancho, 1H), 6,71 (ancho, 2H), 5,41 (m, 2H), 4,08 (m, 4H), 3,70 (m, 2H), 3,50 (br m, 2H), 2,30 (s,
3H), 2,18 (s, 3H), 1,01 (m, 3H) ppm; MS (ES) M + H esperado = 415,1, encontrado = 415,1.
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Protocolo S
Preparacion de cloroacetil-arilpiperazinas

Sintesis de 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-ilJ-etanona

1) CICOCH,Cl
2) Et3N

/\ 3) CHZCIz
F-—< >-—N NH —-< >—
/ oCan \_/ cl

La 1-(4-Fluorofenil)piperazina (2,8 mmoles) se disolvié en 10 mL de CH,Cl,. A esto se le afiadi6 Trietilamina
(5,5 mmoles) y la reaccion se enfrié a 0°C. A esto se le afiadié lentamente Cloruro de cloroacetilo (4,2 mmoles), y
la reaccidn se templ6 a temperatura ambiente durante la noche. Una vez completada, la reaccién se sofocd con una
solucién de salmuera y mezcla de reaccidn se extrajo con cloruro de metileno. Las fases orgdnicas combinadas se
lavaron con salmuera y agua y se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evapord y el compuesto se
purificé mediante cromatografia en columna (hexano/acetato de etilo = 1,5/1) para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H! (400 MHz, CDCI,): 6§ 6,9-7,2 (m, 2H), 6,82-6,92 (m, 2H), 4,1
(s, 2H), 6,62-3,8 (m, 4H), 3,46-3,6 (m, 4H). RMN C" (400 MHz, CDCl;): 164, 158, 156,2, 148,5, 118,2, 116,8, 52,6,
52,2, 48, 46, 42,1, 40,6.

Sintesis de 2-Cloro-1-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il J-etanona
o
o~
./ cl

Se sigui6 el protocolo S utilizando 1-(4-cloro-fenil)piperazina, Et;N, cloruro de cloroacetilo y cloruro de metile-
no. La cromatograffa en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de etilo = 1,5/1) proporciond el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

Sintesis de 2-Cloro-1-[4-(4-cloro-3-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-etanona

MeO
0
c:——<\ >—N N—<_
N/ cl

Se sigui6 el protocolo S utilizando 1-(4-cloro-3-metoxifenil)piperazina, Et;N, cloruro de cloroacetilo y cloruro de
metileno. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de etilo = 1,5/1) proporciond
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

Sintesis de 2-Cloro-1-[4-(4-bromo-3-metoxi-fenil)-piperazin-1-ilJ-etanona

MeQ
O
Br—<\ >—N N-<.
A 4 Ci

Se sigui6 el protocolo S utilizando 1-(4-bromo-3-metoxifenil)piperazina, Et;N, cloruro de cloroacetilo y cloruro de
metileno. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de etilo = 1,5/1) proporciond
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.
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Sintesis de 2-Cloro-1-[4-(4-cloro-fenil)-2-metil-(R)-piperazin-1-il J-etanona
O
R eTesd
— cl
CH;,

Se sigui6 el protocolo S utilizando 1-(4-Cloro-fenil)-3-(R)-metil-piperazina, Et;N, cloruro de cloroacetilo y cloruro
de metileno. La cromatografia en columna proporcioné el compuesto del titulo.

Sintesis de 2-Cloro-1-[4-(4-cloro-fenil)-2-metil-(S)-piperazin- 1-il ]-etanona

cn—O-NQN—@CI

CH;,

Se sigui6 el protocolo S utilizando 1-(4-Cloro-fenil)-3-(S)-metil-piperazina, Et;N, cloruro de cloroacetilo y cloruro
de metileno. La cromatografia en columna proporcioné el compuesto del titulo.

Protocolo T
Reaccion de acoplamiento mediada por K,CO5 de cloroacetil-arilpiperazinas con pirazoles

Sintesis de 1-[4-(4-Fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-2-pirazol-1-il-etanona

( [\
1) / N
N
H
2)K,CO4

=\ (o)
s\ P 3) DMF F N N
F NN 20V ~
/' N\ 80°C —/ N
N

Se disolvié Pirazol (112,33 mg, 1,65 mmoles) en DMF (10 mL). A esto se le afiadieron K,COj; (228,05 mg, 1,65
mmoles) y 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-etanona (300 mg, 1,67 mmoles). La reaccidn se calenté a 80°C
durante 14 h. Una vez completada, la reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se sofocd con salmuera y después se
extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se lavé adicionalmente con agua (2X 25 mL) y salmuera (2X 25 mL) y se
seco sobre sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé mediante evaporacion rotatoria para dar el producto bruto que
se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato
de etilo = 1/1) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H' (400 MHz,
CDCly): 7,2-7,58 (d, 2H), 6,94-7,2 (t, 2H), 6,84-6,9 (dd, 2H), 6,32-6,36 (t, 1H), 5,6 (s, 2H), 3,76-3,82 (m, 2H), 3,68-
3,74 (m, 2H), 3,04-3,1 (m, 2H), 3,0-3,04 (m, 2H). RMN C" (400 MHz, CDCl;): 165, 158, 146,5, 140, 130, 118 .4,
118,2, 116, 115,8, 107, 54, 51, 50,8 45,8, 42.8.

Sintesis de 2-(4-Cloro-5-fenil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)- 1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il |-etanona y 2-(4-
Cloro-3-fenil-5-trifluorometil-pirazol- 1-il)- I - [4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-3-il ]-etanona
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Se sigui6 el Protocolo T utilizando 4-Cloro-5-fenil-3-trifluorometil-1H-pirazol, K,CO;, 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-
fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato
de etilo= 1,5/1) proporcion6 a mezcla de los compuestos del titulo, ambos en forma de un sélido de color blanco.

O
0 YN W ns
\— N
-
Cl
FaC

RMN H! (400 MHz, CDCl;): 7,44-7,54 (m, 5H), 6,94-7,2 (t, 2H), 6,84-6,9 (dd, 2H), 4,94 (s, 1H), 3,72-3,8 (m,
2H), 3,5-3,6 (m, 2H), 3,0-3,1 (m, 4H). RMN C" (400 MHz, CDCl;): 163,8, 158, 146,5, 130, 128,6, 128,2, 118,2,
114,5, 52, 50, 44,5, 42.

S O
—O-OC e

N"Ncr,

RMN H' (400 MHz, CDCL,): 7,82-7,88 (m, 2H), 7,38-7,48 (m, 3H), 6,96-7,04 (m, 2H), 6,86-6,94 (m, 2H), 5.2 (s,
1H), 3,76-3,86 (m, 2H), 3,62-3,68 (m, 2H), 3,06-3,22 (m, 4H). RMN C'* (400 MHz, CDCl,): 164, 130, 1284, 126,
118, 116,4, 52, 50, 43,8, 1.,6.

Sintesis de Ester etilico de dcido 2-{2-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil }-5-tiofen-2-il-2H-pirazolo-3-
carboxilico

/

Se sigui6 el Protocolo T utilizando Ester etilico de 4cido 5-tiofen-2-il-2H-pirazolo-3-carboxilico, K,COs, 2-Cloro-
1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente
(hexano/acetato de etilo = 1,5/1) proporcioné el compuesto del titulo. RMN H' (400 MHz, CDCls): 7,32-7,36 (m,
1H), 7,22-7,26 (m, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,02-7,08 (dd, 1H), 6,96-7,2 (m, 2H), 6,86-6,92 (m, 2H), 4,3-4,4 (c, 2H), 3,52-
3,58 (m, 4H), 3,05-3,25 (m, 4H), 1,3-1,42 (m, 3H). RMN C" (400 MHz, CDCl;): 164, 130, 126,8, 126,4, 120, 118,2,
115,4, 62,3, 54, 50,5, 42, 44,5, 14,6.

Sintesis de 2-(3-Amino-4-bromo-5-fenil-pirazol-1-il)-1-[4-(4-fluoro-fenil )-piperazin- 1-il ]-etanona
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Se sigui6 el Protocolo T utilizando 4-Bromo-5-fenil-1H-pirazol-3-ilamina, K,CO;, 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-
piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de
etilo = 3/7) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo. RMN H' (400 MHz, CDCl5):
7,74-1,78 (m, 2H), 7,24-7,36 (m, 3H), 6,86-6,92 (m, 2H), 6,74-6,78 (m, 2H), 4,9 (s, 2H), 4,22 (s, 2H), 3,64-3,74 (m,
4H), 2,86-3,04 (m, 4H). RMN C" (400 MHz, CDCl;): 164, 146,2, 144,8, 128, 126,8, 118, 114,8, 60, 50,2, 50, 48,3,
46, 42, 20.

Sintesis de 2-(3-Amino-4-bromo-5-fenil-pirazol-1-il)-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin- 1-il ]-etanona

Cl N

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 4-Bromo-5-fenil-1H-pirazol-3-ilamina, K,CO;, 2-Cloro-1-[4-(4-cloro-fenil)-
piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de
etilo = 1/4) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H' (400 MHz, CDCl,);
7,7-7,8 (m, 2H), 7,24-7,3 (m, 3H), 6,8-6,92 (m, 2H), 6,74-6,78 (m, 2H), 4,9 (s, 2H), 4,2 (s, 2H), 3,6-3,7 (m, 4H), 2,86-
3,04 (m, 4H). RMN C" (400 MHz, CDCl5): 164, 146, 145, 128, 127, 118, 114,8, 60,2, 50,4, 50, 48,8, 46, 42, 22.

Sintesis de 1-[4-(4-Fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-2-(3-heptafluoropropil-5-metil-4-nitro-pirazol-1-il)-etanona

F N N—° "9
(O~ —<—~)jf"°z

,

—

(CF2)2CF,

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 3-Heptafluoropropil-5-metil-4-nitro- 1H-pirazol, K,COs;, 2-Cloro-1-[4-(4-fluo-
ro-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/
acetato de etilo = 3/7) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un aceite. RMN H' (400 MHz, CDCl,): 6,9-
7,0 (m, 2H), 6,8-6,9 (m, 2H), 5,06-5,14 (d, 2H), 3,6-3,8 (m, 4H), 3,06-3,18 (m, 4H), 2,56-2,66 (d, 3H). RMN C"* (400
MHz, CDCl;): 160, 146,2, 144, 119,2, 118, 52,2, 50,8, 50,4, 46, 42,2, 12.

Sintesis de 1-[4-(4-Cloro-fenil)-piperazin-1-il]-2-(4-cloro-5-fenil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-etanona

Se siguid el Protocolo T utilizando 4-Cloro-5-fenil-3-trifluorometil-1H-pirazol, K,COs;, 2-Cloro-1-[4-(4-cloro-
fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato
de etilo = 2/3) proporcioné6 el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H' (400 MHz),
CDCly); 7,82-7,84 (m, 2H), 7,4-7,48 (m, 3H), 6,9-7,04 (m, 2H), 6,88-6,94 (m, 2H), 5,22 (s, 1H), 3,76-3,88 (m, 2H),
3,6-3,68 (m, 2H), 3,1-3,22 (m, 4H). RMN C" (400 MHz, CDCl,): 164,2, 130,4, 128, 126, 118,2, 116,4, 52,2, 50, 44,
41,8.
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Sintesis de 1-[4-(4-Fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-2-(4-bromo-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-etanona
N\ Me
— N =
N CFs

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 4-Bromo-5-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol, K,COj;, 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-
fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato
de etilo = 2/3) proporciond el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H' (400 MHz, CDCl;):
6,96-7 (m, 2H), 6,84-6,9 (m, 2H), 5 (s, 2H), 3,6-3,8 (m, 4H), 3,02-3,16 (m, 4H), 2,3 (s, 3H). RMN C" (400 MHz,
CDCly): 162,6, 146,5, 142, 118,5, 116, 52,2, 50,4, 46, 42,2, 15.

Sintesis de 1-[4-(4-Cloro-fenil)-piperazin-1-il]-2-(4-bromo-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-etanona

I\ oMe
N Br
Oy
N’

CF;3

Se siguid el Protocolo T utilizando 4-Bromo-5-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol, K,CO;, 2-Cloro-1-[4-(4-cloro-
fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato
de etilo = 2/3) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H! (400 MHz, CDCl5):
6,96-7,1 (m, 2H), 6,84-6,89 (m, 2H), 5,2(s, 2H), 3,6,2-3,8 (m, 4H), 3,0-3,16 (m, 4H), 2,32 (s, 3H). RMN C" (400
MHz, CDCl;): 162, 146,4, 142,2, 118,5, 116,2, 52, 50,4, 46,2, 42,2, 15,2.

Sintesis de 1-[4-(4-Cloro-fenil)-piperazin-1-il]-2-(3-heptafluoropropil-5-metil-4-nitro-pirazol-1-il)-etanona

D /\ _oMe
Ci N N NO
-/ -<-N o ?

N (CF2)2CFs

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 3-Heptafluoropropil-5-metil-4-nitro- 1H-pirazol, K,CO;, 2-Cloro-1-[4-(4-cloro-
fenil)-piperazin-1-il)-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato
de etilo = 1/4, Ry= 0,81) proporcion6 el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. RMN H' (400 MHz,
CDCl): 6 6,92-7,02 (m, 2H), 6,82-6,9 (m, 2H), 5,04-5,14 (m, 2H), 3,64-3,82 (m, 4H), 3,06-3,18 (m, 4H), 2,6-2,66 (d,
3H). RMN C" (400 MHz, CDCl5): 160,4, 146, 144,2, 119,2, 118,2, 52, 50,8, 50,6, 46, 42, 12,2.

Sintesis de 1-[4-(4-Cloro-3-metoxifenil)-piperazin-1-ilJ-2-(4-cloro-5-fenil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-etanona

MeO
/o
=/ A\ KN»N\

FsC ¢l

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 4-Cloro-5-fenil-3-trifluorometil-1H-pirazol, K,COj3, 2-Cloro-1-[4-(4-cloro-3-
metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexa-
no/acetato de etilo = 2/3) proporcion6 el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H' (400
MHz, CDCl): 7,4-7,52 (m, 5H), 7,18-7,22 (d, 1H), 6,44-6,48 (d, 1H), 6,36-6,42 (dd, 1H), 4,72 (s, 2H), 3,86 (s, 3H),
3,5-3,78 (m, 4H), 3,1 (s, 4H). RMN C" (400 MHz, CDCl;) 164, 156,2, 150,4, 130,5, 130, 128,5, 110, 102,2, 56, 52,
50, 44,8, 42.
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Sintesis de 1-[4-(4-Bromo-3-metoxifenil)-piperazin-1-ilJ-2-(4-cloro-3-fenil-5-trifluorometil-pirazol- 1-il)-etanona

MeO
/N (o]
N N—~
Br——<\ >’"‘ ; —<-—N'N‘
FyC o]

Se siguié el Protocolo T utilizando 4-Cloro-5-fenil-3-trifluorometil- 1H-pirazol, K,COj3, 2-Cloro-1-[4-(4-bromo-3-
metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatograffa en columna utilizando una mezcla disolvente (hexa-
no/acetato de etilo = 2/3) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H' (400
MHz, CDCl;): 7,42-7,52 (m, 4H), 7,36-7,38 (d, 1H), 6,42-6,46 (d, 1H), 6,34-6,38 (dd, 1H), 4,72 (s, 2H), 3,88 (s, 3H),
3,74-3,78 (m, 2H), 3,54-3,58 (m, 2H), 3,12-3,18 (m, 4H). RMN C" (400 MHz, CDCl,): 164, 156,2, 152, 132,6, 130,2,
130, 128,8, 110, 102,2, 56, 52, 50, 44,8, 42.

Sintesis de 1-[4-(4-Cloro-3-metoxi-piperazin-1-il ]-2-(4-bromo-5-metil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il )-etanona

MeO

/7~ \ O Me
_QN/‘TBr
-

CF;

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 4-Bromo-5-metil-3-trifluorometil- 1H-pirazol, K,CO;, 2-Cloro-1-[4-(4-cloro-
3-metoxi-fenil)-piperazin-1-il)-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (he-
xano/acetato de etilo = 1/4) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H' (400
MHz, CDCls): 7,18-7,22 (d, 1H), 6,44-6,48 (d, 1H), 6,36-6,42 (dd, 1H), 5,0 (s, 2H), 3,6,2-3,8 (m, 4H), 3,1-3,2 (m,
4H), 2,3 (s, 3H). RMN C" (400 MHz, CDCl,): 162, 146,6, 142,2, 118,8, 116, 52,2, 50,4, 46,2, 42,2, 15,2.

Sintesis de 2-(3-Amino-4-bromo-5-fenil-pirazol-1-il)- 1-[4-(4-cloro-3-metoxifenil)-piperazin- 1-il ]-etanona

MeO
™\ o
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Se siguid el Protocolo T utilizando 4-Bromo-5-fenil-1H-pirazol-3-ilamina, K,CO;, 2-Cloro-1-[4-(4-cloro-3-me-
toxi-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexa-
no/acetato de etilo = 1/4) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H' (400
MHz), CDCl;): 7,78-7,84 (d, 2H), 7,32-7,42 (m, 3H), 7,18-7,22 (d, 1H), 6,44-6,48 (d, 1H), 6,36-6,42 (dd, 1H), 4,94
(s, 2H), 4,28 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,76-3,86 (m, 4H), 3,12-3,18 (m, 4H). RMN C" (400 MHz, CDCl,): 164,6, 154,38,
150,2, 144,6, 130, 128,2, 128, 126,4, 109,2, 102, 56, 51, 50, 49,6, 45,6, 42.

Sintesis de 2-(3-Amino-4-cloro-5-metil-pirazol-1-il)- 1-[4-(4-cloro-3-metoxifenil )-piperazin- 1 -il |-etanona

.

MeQ
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Se sigui6 el Protocolo T utilizando 4-Cloro-5-metil-1H-pirazol-3-ilamina, K,COs;, 2-Cloro-1-[4-(4-cloro-3-me-
toxi-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexa-
no/acetato de etilo = 1/4) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. RMN H' (400 MHz),
CDCly): 7,18-7,22 (d, 1H), 6,44-6,48 (d, 1H), 6,36-6,42 (dd, 1H), 5,0 (s, 2H), 4,24 (s, 2H), 2,4 (s, 3H), 3,76-3,86 (m,
4H), 3,12-3,18 (m, 4H). RMN C" (400 MHz, CDCl;): 164,6, 154,8, 144.,6, 130,2, 1,30, 128,8, 109,2, 102, 56, 51,
49,6, 45,6, 42.

Sintesis de 1-[4-(4-Bromo-3-metoxi-piperazin- 1-ilJ-2-(4-bromo-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-etanona

e U<

CF3

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 4-Bromo-5-metil-3-trifluorometil- 1H-pirazol, K,COj;, 2-Cloro-1-[4-(4-bromo-
3-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (he-
xano/acetato de etilo = 1/4) proporcion6 el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H' (400
MHz, CDCl;): 7,38-7,4 (d, 1H), 6,44-6,46 (d, 1H), 6,26-6,4 (dd, 2H), 5,0 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,68-3:8 (m, 4H), 3,14-
3,22 (m, 4H), 2,3 (s, 3H). RMN C" (400 MHz, CDCl,): 164,4, 158, 152,2, 144, 134, 110, 102,2, 56,6, 54,2, 50, 48,8,
46,422, 12.

Sintesis de 1-[4-(4-Fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-2-(3-tiofen-2-il-pirazol-1-il)-etanona
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{

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 3-(2-tienil)pirazol, K,COj3, 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-etano-
na'y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de etilo = 1/1) proporciond
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H! (400 MHz, CDCl,); 7,48-7,52 (d, 1H), 7,24-
7,28 (dd, 1H), 7,14-7,2 (dd, 1H), 6,98-7,2 (m, 1H), 6,88-6,96 (m, 2H), 6,78-6,84 (m, 2H), 6,46-6,52 (d, 1H), 5,0 (s,
2H), 3,64-3,8 (m, 4H), 2,94-3,1 (m, 4H). RMN C! (400 MHz, CDCl;): 164,4, 158, 152,2, 144, 134, 132, 126, 124,
123,8, 118, 116, 115,8, 102,2, 54, 51,2, 50,8, 45,8, 42,2.

Sintesis de 2-(4-Cloro-3-trifluorometil-pirazol-1-il)- 1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il |-etanona

adhs /_\“"ﬁ fIC'

Se siguié el Protocolo T utilizando 4-Cloro-3-trifluorometil-1H-pirazol, K,COs, 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-
piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de
etilo = 1/1) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. RMN H' (400 MHz, CDCl;): 7,64-
7,68 (d, 1H), 6,98-7,4 (m, 2H), 6,86-6,92 (m, 2H), 6,98-7,2 (m, 1H), 5,4 (s, 2H), 3,78-3,84 (m, 2H), 3,68-3,92 (m,
2H), 3-3,1 (m, 4H). RMN C" (400 MHz, CDCl,): 164,4, 158, 152,2, 144, 132, 118,2, 116, 54, 50,2, 50,0, 46,0, 42,2.
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Sintesis de 1-[4-(4-Fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-2-(3,4,5-tribromo-pirazol-1-il)-etanona
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Se sigui6 el Protocolo T utilizando 3,4,5-Tribromo-1H-pirazol, K,COs;, 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-
il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de etilo = 1/4)
proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H! (400 MHz, CDCl,): 6,96-7,2
(m, 2H), 6,84-6,9 (m, 2H), 5.4 (s, 2H), 3,74-3,8 (m, 2H), 3,6-3,68 (m, 2H), 3,04-3,14 (m, 4H). RMN C" (400 MHz,
CDCl,): 164,4, 158, 156, 144,2, 128, 118,4, 118,2, 116, 100, 52,8, 50,2, 50,0, 46,0, 42,2.

Sintesis de 2-(3-terc-Butil-4-cloro-5-trifluorometil-pirazol- 1-il)- 1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin- 1 -il J-etanona
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Se sigui6 el Protocolo T utilizando 5-terc-Butil-4-cloro-3-trifluorometil- 1H-pirazol, K,COs, 2-Cloro-1-[4-(4-fluo-
ro-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/
acetato de etilo = 1/1) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H! (400 MHz.
CDCl;): 6,94-7,22 (m, 2H), 6,84-6,92 (m, 2H), 5,3 (s, 2H), 3,68-3,8 (m, 2H), 3,6-3,68 (m, 2H), 3,04-3,2 (m, 4H), 1,4
(s, 9H). RMN C" (400 MHz, CDCl;): 164,8, 119, 118,4, 118,2, 116,2, 116, 54, 51, 50,8, 45,4, 42,2, 30, 29, 27.

Sintesis de 2-[3-(4-Fluoro-fenil)-5-metilsulfanil-pirazol-1-ilJ-1-[4-(4-fluoro-fenil )-piperazin-1-il ]-etanona

MeS

LT

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 3-(4-Fluoro-fenil)-5-metilsulfanil-1H-pirazol, K,CO;, 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-
fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato
de etilo = 2/3) proporciond el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H' (400 MHz, CDCl;):
7,7-7,76 (m, 2H), 6,96-7,1 (m, 4H), 6,88-6,92 (m, 2H), 6,64 (s, 1H), 5,3 (s, 2H), 3,7-3,84 (m, 4H), 3,04-3,2 (m, 4H),
2,5 (s, 3H). RMN C" (400 MHz, CDCl,): 164,8, 152, 140, 127,4, 119, 118,4, 118,2, 116,2, 116, 108, 52,8, 52, 51,8,
45,4, 42,2, 20.
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Sintesis de 2-[4-Cloro-5-(4-Fluoro-fenil)-3-metilsulfanil-pirazol- 1-il}- 1 -[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin- 1 -il | -etano-
na

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 4-Cloro-3-(4-Fluoro-fenil)-5-metilsulfanil-1H-pirazol, K,COj;, 2-Cloro-1-[4-
(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexa-
no/acetato de etilo = 2/3) proporciond el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H' (400
MHz, CDCL): 7,82-7,88 (m, 2H), 7,06-7,12 (m,2H), 6,96-7,1 (m, 2H), 6,88-6,92 (m, 2H), 5,2 (s, 2H), 3,68-3,84 (m,
4H), 3,06-3,18 (m, 4H.), 2,4 (s, 3H). RMN C"*(400 MHz, CDCl;): 164,8, 158, 147, 135, 127,4, 127,119, 112,4,112,2,
110, 108,8, 52,8, 52, 51,8, 45,4, 42,2, 18,6.

Sintesis de 2-[4-Cloro-3-(4-Fluoro-fenil)-5-metilsulfanil-pirazol-1-il]- 1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin- 1 -il ]-etano-
na

O N

N’u\/: |

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 4-Cloro-3-(4-Fluoro-fenil)-5-metilsulfanil-1H-pirazol, K,COj;, 2-Cloro-1-[4-
(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexa-
no/acetato de etilo = 2/3) proporcion6 el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H' (400
MH,, CDCL,): 7,46-7,5 (m, 2H), 7,12-7,18 (m, 2H), 6,96-7,1 (m, 2H), 6,88-6,92 (m, 2H), 4,86 (s, 2H), 3,72-3,78 (m,
2H), 3,56-3,62 (m, 2H), 3,06-3,18 (m, 4H), 2,54 (s, 3H).

Sintesis de Ester etilico de dcido 2-{2-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il ]-2-oxo-etil }-4-cloro-3-tiofen-2-il-2H-pira-
zolo-5-carboxilico

El02c
< > /N o]
F N N Cl
e/ ~<—N ~

3 S

-

Se siguié el Protocolo T utilizando Ester etilico de dcido 4-cloro-3-Tiofen-2-il-2H-pirazolo-5-carboxilico, K,COs;,
2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatograffa en columna utilizando una mezcla
disolvente (hexano/acetato de etilo = 1,5/1: Ry = 0,62) proporciond el compuesto del titulo. RMN H' (400 MHz,
CDCl;): 7,06-7,36 (m, 1H), 6,96-7,2 (m, 3H), 6,84-6,92 (m, 3H), 54,46 (s, 2H), 4,3-4,4 (c, 2H), 3,6-3,82 (m, 4H),
3,05-3,25 (m, 4H), 1,3-1,42 (m, 3H).
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Sintesis de 2-(4-Amino-3-heptafluoropropil-5-metil-pirazol-1-il)- 1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il ]-etanona

/ \ OH3C
F—-< >—N N—-<_
(i N X-NH;
‘N..-

(CF2),CF3

Se siguié el Protocolo T utilizando 4-Amino-3-heptafluoropropil-5-metil-1H-pirazol, K,CO;, 2-Cloro-1-[4-(4-
fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexa-
no/acetato de etilo = 1/4) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. RMN H' (400 MHz,
CDCly); 6,92-7,02 (m, 4H), 5,14 (s, 2H), 3,64-3,82 (m, 4H), 3,6 (s, 2H), 3,1-3,22 (m, 4H), 2,16 (s, 3H). RMN C" (400
MHz, CD¢CO): 160.4, 158, 146, 144,2, 119,8, 118,2, 52, 50,8, 50,6, 46, 42, 12,2.

Sintesis de 2-(5-Butil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)- 1-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin- 1 -il |-etanona

CH,)Z,CH
N/__\N o {CH21CHy

Cl—< >—' —‘<—ij\
N"“cr,

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 5-n-Butil-3-trifluorometil-1H-pirazol, K,CO;, 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-
piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de
etilo = 1/4) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. RMN H' (400 MHz, CDCl5): 7,18-
7,24 (m. 2H), 6,78-6,84 (m, 2H). 6,32 (s, 1H), 5,0 (s, 2H), 3,66-3,78 (m, 4H), 3,08-3,18 (m, 4H), 2,58-2,64 (t, 2H),
1,6-1,7 (m, 2H). 1,38-1,48 (m, 2H), 0,6-1,0 (t, 3H). RMN C" (400 MHz, CDCl,); 160,4, 150, 148, 142, 130, 126,
119,8, 103,2, 52, 50,8, 50,6, 46, 42, 30, 26, 22, 14.

Sintesis de 2-(4-Cloro-5-butil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)- 1 -[4-(4-cloro-fenil)-piperazin- 1-il |-etanona

CH,),CH
. N /._\N O( 2)3CH3
< > \ , _<—N)\Ic'

N

CF,

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 4-Cloro-5-n-butil-3-trifluorometil- 1H-pirazol, K,COj3, 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-
fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato
de etilo = 1/4) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. RMN H' (400 MHz, CDCl,): 7,18-
7,24 (m, 2H), 6,78-6,84 (m, 2H), 5,0 (s, 2H), 3,66-3,78 (m, 4H), 3,08-3,2 (m, 4H), 2,58-2,64 (t, 2H), 1,5-1,54 (m, 2H),
1,38-1,48 (m, 2H), 0,6-1,0 (t, *H). RMN C" (400 MHz, CDCl;): 160,4, 148, 142, 130, 128, 119,8, 52, 50,8, 50,6, 46,
42, 30,4, 26, 23, 14.

Sintesis de 2-(3-Amino-4-bromo-5-fenil-pirazol-1-il)- 1-[4-(4-bromo-3-metoxifenil )-piperazin-1-il -etanona

MeO
" o]
s~ ("
— \_/ _<—N 81

.

NH»
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Se sigui6 el Protocolo T utilizando 4-Bromo-5-fenil-1H-pirazol-3-ilamina, K,CO;, 2-Cloro-1-[4-(4-bromo-3-me-
toxi-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexa-
no/acetato de etilo = 1/1,5) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H!
(400 MHz, CDCl): 7,78-7,84 (d, 2H), 7,32-7,42 (m, 3H), 7,18-7,22 (d, 1H), 6,44-6,52 (d, 1H), 6,36-6,42 (dd, 1H),
4,94 (s, 2H), 4,28 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,76-3,82 (m, 4H), 3,12-3,18 (m, 4H). RMN C" (400 MHz, CDCl;): 164,6,
154,8, 150,2, 144.6, 130, 128,8, 128,6, 126,4, 109,2, 102, 56, 51, 50, 49,6, 45,6, 42.

Sintesis de 2-(4-Bromopirazol)- 1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il J-etanona

/9
N Br
F—< >-N\_J —<_N,7/
\N_,-

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 4-Bromo-1H-pirazol, K,COs, 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-
etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de etilo = 1/1) pro-
porcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H' (400 MHz, CDCl,): 7,52-7,58 (d,
1H), 7,48-7,52 (d, 1H), 6,95-7,0 (m, 2H), 6,82-6,92 (dd, 2H), 5,00 (s, 2H), 3,72-3,80 (t, 2H), 3,64-3,72 (t, 2H), 3,02-
3,12 (m, 4H). RMN C" (400 MHz, CDCl,): 164,6, 158,2, 156,2, 146,6, 141,6, 140,2, 130,5, 129,6, 118,2, 118,0,
115,2,116,4, 94,2, 53,5, 50,8, 50,2, 43,4, 42.

Sintesis de 2-(4-Yodopirazol)- 1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-etanona
N 4
F N N—(_ !
Oy
N’

Se siguid el Protocolo T utilizando 4-Yodo-1H-pirazol, K,COj;, 2-Cloro-1-[4-(4-fluorofenil)-piperarin-1-il]-etano-
na'y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de etilo = 1/1) proporciond
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H' (400 MHz, CDCl,); 7,58-7,62 (d, 1H), 7,52 (s,
1H), 6,95-7,1 (m, 2H), 6,84-6,92 (dd, 2H), 5,00 (s, 2H). 3,72-3,80 (t, 2H), 3,64-3,72 (t, 2H), 3,02-3,12 (m, 4H). RMN
C" (400 MHz, CDCl;): 164,6, 158,2, 156,2, 146,8, 140,8, 140,2, 130,5, 129,6, 118,2, 118,0, 115,4, 116,8, 96,0, 53,4,
51,2, 50,2, 45,2, 42.

Sintesis de 2-(3,5-Diisopropil-pirazol-1-il)-1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin- 1-il ]-etanona

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 3,5-Diisopropil-1H-pirazol, K,COs, 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-
il]-etanona y DMF. La cromatograffa en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de etilo = 1/1)
proporciond el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H' (400 MHz, CDCl;): 6,92-7,0 (m,
2H), 6,80-6,88 (dd, 2H), 5,88 (s, 1H), 4,92 (s, 2H), 3,74-3,80 (t, 4H), 2,90-3,10 (m, 4H), 1,40-1,60 (m, 12H). RMN
C" (400 MHz, CDCl,): 160,6, 158,2, 150,2, 119,2, 118,0, 100,0, 50,8, 50,5, 50,2, 45,2, 42, 28,2, 26,0, 22,4.
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Sintesis de Ester etilico de dcido 1-{2-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-3-trifluorometil-1H-pirazolo-
4-carboxilico

F N N COgEt
< > \_/_QN/T 2
‘N—

CF,

Se siguié el Protocolo T utilizando Ester etilico de dcido 3-trifluorometil-1H-pirazolo-4-carboxilico, K,COs;, 2-
Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disol-
vente (hexano/acetato de etilo = 1/1) proporciond el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. RMN H'
(400 MHz, CDCl,): 8,15 (s, 1H), 6,98-7,04 (m, 2H), 6,86-6,92 (m, 2H), 5,1 (s, 2H), 4,28-4,38 (c, 2H), 3,78-3,84 (m,
2H), 3,62-3,74 (m, 2H), 3,04-3,2 (m, 4H), 1,3-1,4 (t, 3H). RMN C" (400 MHz, CDCl;): 163.4, 160,5, 159,2, 156,2,
147,137,2, 119, 118,8, 116, 115,8, 61, 54, 50,8, 50,0, 45,0, 42,2, 14,2.

Sintesis de 1-[4-(4-Fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-2-(4-yodo-3,5-dimetil-pirazol-1-il)-etanona

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 4-Yodo-3,5-dimetil-pirazol, K,COs, 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-
il]-etanona y DMF. La cromatograffa en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de etilo = 1/1)
proporciond el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H' (400 MHz, CDCl;); 6,95,7,1 (m,
2H), 6,84-6,92 (dd, 2H), 5,00 (s, 2H), 3,62-3,82 (m, 4H), 3,02-3,12 (m, 4H), 2,22-2,32 (d, 6H). RMN C" (400 MHz,
CDCl,): 165, 158,2, 156,2, 150,2, 146,8, 141,8, 118,8, 115,4, 115,2, 52,8, 51,6, 50,2, 45,2, 42, 14,8, 12,6.

Sintesis de 2-(3-Cloro-yodazol-1-il)-1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin- 1-il ]-etanona
o
F-< >—N N—(_
./ N

Se siguié el Protocolo T utilizando 3-Cloro-1H-indazol, K,CO;, 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-eta-
nona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de etilo = 1/4) propor-
cioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H' (400 MHz, CDCl;); 7,64-7,70 (m, 1H),
7,38-7,48 (m, 2H), 7,18-7,26 (m, 2H), 6,94-7,0 (m, 2H), 6,82-6,88 (dd, 2H), 5,2 (s, 2H), 3,72-3,82 (m, 4H), 3,02-3,08
(m, 4H). RMN C" (400 MHz, CDCl;): 165, 158,2, 142,8, 134,8, 128,8, 128,4, 122, 121,6, 118,8, 118,6, 115,4, 115,2,
110,6, 110,0, 51,8, 50,6, 50,2, 45,2, 42.

Sintesis de Ester etilico de dcido 2-{2-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil }-5-propil-2H-pirazolo-3-car-
boxilico

g0

o)
OO
A4 _‘QN‘ : CHs
N
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Se sigui6 el Protocolo T utilizando Ester etilico de cido 5-propil-2H-pirazolo-3-carboxilico, K,CO;, 2-Cloro-
1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente
(hexano/acetato de etilo = 1/1) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H!
(400 MHz, CDCl;): 6,94-7,0 (m, 2H), 6,82-6,90 (dd, 2H), 6,7 (s, 1H), 5,5 (s, 2H), 4,26-4,32 (c, 2H), 3,62-3,82 (m,
4H), 3,04-3,18 (m, 4H), 2,58-2,64 (t, 2H), 1,64-1,74 (m, 2H), 1,34-1,38 (t, 3H), 0,96-1,0 (t, 3H). RMN C" (400 MHz,
CDCl;): 165, 160, 156,2, 152,4, 146,8, 132,8, 118,2, 118,1, 115,8, 115,4, 110,2, 61, 53, 50,6, 50,2, 45, 42, 30, 22,8,
14,2, 14.

Sintesis de Ester etilico de dcido 2-{2-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il ]-2-oxo-etil)-3-propil-2H-pirazolo-5-car-

boxilico
0 QEt
N O

CHy

Se sigui6 el Protocolo T utilizando Ester etilico de 4cido 5-propil-2H-pirazolo-3-carboxilico, K,COj, 2-Cloro-1-[4-
(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexa-
no/acetato de etilo 1/1) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H' (400 MHz,
CDCL): 6,94-7,0 (m, 2H), 6,82-6,90 (dd, 2H), 6,2 (s, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,34-4,40 (c, 2H), 3,62-3,8, (m, 4H), 3,02-
3,12 (m, 4H), 2,54-2,60 (t, 2H), 1,64-1,78 (m, 2H), 1,34-1,38 (t, 3H), 0,98-1,4 (t, 3H). RMN C"* (400 MHz, CDCl;):
165, 160, 156,4, 152,2, 146,6, 132,8, 118,4, 118,2, 115,8, 115,4, 113,2, 61, 53, 50,6, 50,2, 45,2, 42, 28, 21,8, 14,2, 14.

Sintesis de 2-(3,5-Bis-trifluorometil-pirazol-1-il)- 1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin- 1-il J-etanona

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 3,5-Bis-trifluorometil-1H-pirazol, K,COs;, 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-pipe-
razin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de etilo =
1/1) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H' (400 MHz, CDCl5): 6,94-
7,0 (m, 2H), 6,92 (s, 1H), 6,82-7,90 (dd, 2H), 5,2 (s, 2H), 3,72-3,8 (t, 2H), 3,58-3,66 (t, 2H), 3,12-3,18 (t, 2H), 3,02-
3,12 (t, 2H). RMN C" (400 MHz, CDCly): 162,2, 158,2, 156,4, 146,5, 118,4, 116,2, 115,8, 113,2, 60,4, 53,2, 50,6,
50,2,45,2,42,2,21,2, 14,2.

Sintesis de Ester etilico de dcido 1-{2-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il ]-2-oxo-etil}-1H-pirazolo-3,5-dicarboxilico

E10C

~ j’,\/\f}-—coza
N -
N

AT

Se sigui6 el Protocolo T utilizando Ester etilico de dcido 1H-pirazolo-3,5-dicarboxilico, K,CO;, 2-Cloro-1-[4-(4-
fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexa-
no/acetato de etilo = 1/1) proporciond el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H' (400
MHz), CDCl;): 7,38 (s, 1H), 6,94-7,0 (m, 2H), 6,82-7,90 (dd, 2H), 5,54 (s, 2H), 4,36-4,42 (c, 2H), 4,26-4,32 (c, 2H),
3,60-3,80 (m, 4H), 3,02-3,20 (m, 4H), 1,22-1,42 (m, 6H). RMN C'* (400 MHz, CDCl;): 164,2, 162,2, 158,2, 157 4,
156,2, 148,5, 144,4, 134,2, 118,4, 116,2, 115,8, 114,2, 62, 61,8, 54,2, 50,6, 50,2, 45,2, 42,2, 14,6, 14,2.
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Sintesis de 2-(3-Amino-4-t-butil-pirazol-1-il)- 1-[4-(4-fluorofenil)-piperazin-1-il ]-etanona

CH
— WOk
3
F—-< >—N N—<i
AN N =
N" NH,

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 5-terc-Butil-1H-pirazol-3-ilamina, K,CO;, 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-pipe-
razin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de etilo =
3/7: Re= 0,49) proporciond el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. RMN H' (400 MHz, CDCl;): 6,92-
7,98 (t, 2H), 6,82-6,88 (dd, 2H), 4,84 (s, 2H), 3,95 (s, 2H), 3,70-3,90 (m, 4H), 2,95-3,10 (m, 4H), 1,25 (s, 9H).

Sintesis de Ester etilico de dcido 2-{2-[4-(4-fluoro-fenil )-piperazin-1-il ]-2-oxo-etil }-4-cloro-5-propil-2H-pirazolo-
3-carboxilico

gi0_°
/ [o}
F—@-N N—<_ !
_/ N CHy
N

Se siguié el Protocolo T utilizando Ester etilico de dcido 4-cloro-5-Propil-2H-pirazolo-3-carboxilico, K,COs, 2-
Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disol-
vente (hexano/acetato de etilo = 3/7) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN
H' (400 MHz, CDCl;): 6,94-7,0 (m, 2H), 6,82-6,90 (dd, 2H), 5,0 (s, 2H), 4,36-4,40 (c, 2H), 3,62-3,82 (m, 4H), 3,04-
3,18 (m, 4H), 2,58-2,66 (t, 2H), 1,64-1,76 (m, 2H), 1,34-1,38 (t, 3H), 0,94-1,0 (t, 3H). RMN C" (400 MHz, CDCl;):
165, 160,2, 156,2, 152,4, 147, 133, 118,4, 118,2, 115,8, 115,4, 112,2, 61, 53, 50,6, 50,2, 45, 42, 30, 22,8, 14,4, 14,2.

Sintesis de 2-(3-terc-Butil-5-trifluorometil-pirazol-1-il)- 1-[4-(4-fluoro-fenil )-piperazin- 1-il ]-etanona

HiC CH,

o CH,
F—< >—-N N~ N=
\—/—<—-N Y,

CF3

Se siguié el Protocolo T utilizando 5-terc-Butil-3-trifluorometil- 1 H-pirazol, K,COs, 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-
piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de
etilo = 1/1) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. RMN H' (400 MHz, CDCl;): 6,92-
7,08 (t, 2H), 6,82-6,88 (dd, 2H), 6,52 (s, 1H), 5,08 (s, 2H), 3,70-3,80 (m, 2H), 3,58-3,68 (m, 2H), 3,05-3,15 (m, 4H),
1,3 (s, 9H). RMN C" (400 MHz, CDCl;): 164, 161,2, 158,2, 156,4, 147,2, 118,4, 118,2, 115,38, 115,4, 108,2, 54, 50,6,
50,2, 45, 44, 30.

Sintesis de 2-(5-Amino-3-furan-2-il-pirazol-1-il)- 1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin- 1-il |-etanona

/N O NH.
F—< >—N N—‘<_ z
‘N_

7 0

—
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Se siguié el Protocolo T utilizando 3-Furan-1-il-2H-pirazol-5-ilamina, K,COj3, 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-pipe-
razin-1-il]-etanona y DMF. La cromatograffa en columna utilizando 100% acetato de etilo proporcioné el compuesto
del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H' (400 MHz, CD,CO); 7,48-7,52 (m, 1H), 6,98-7,06 (m,
2H), 6,52-6,56 (m, 2H), 6,44-6,48 (m, 2H), 5,74 (s, 1H). 4,98 (s, 2H), 3,68-3,88 (m, 4H), 3,12-3,24 (m, 4H). MS (ES)
M+H) esperado = 369,4, encontrado 3770,1.

Sintesis de 1-[4-(4-Fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-2-(4-bromo-3,5-dimetil-pirazol-1-il)-etanona

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 4-Bromo-3,5-dimetil-pirazol, K,COj3, 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-
1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de etilo = 1/1)
proporciond el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H' (400 MHz, CDCl;): 6,95-7,1 (m,
2H), 6,84-6,92 (dd, 2H), 4,90 (s, 2H), 3,62-3,82 (m, 4H), 3,02-3,12 (m, 4H), 2,24-2,34 (d, 6H). RMN C" (400 MHz,
CDCl;): 165, 158,4, 156,6, 150,6, 146,8, 141.,4, 119, 115,6, 115,2, 52,6, 51,6, 50,4, 45,2, 42,2, 14,8, 12,6.

Sintesis de 2-[4-Cloro-3-(5-cloro-tiofen-2-il)-pirazol- 1-il - 1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin- 1-il ]-etanona

]

jou

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 4-Cloro-3-(5-cloro-tiofen-2-il)-1H-pirazol, K,COs, 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-
fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato
de etilo = 2/3) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo. RMN H! (400 MHz,
CDCly): 7,58 (s, 1H), 7,38-7,42 (d, 1H), 6,94-7,1 (m, 2H), 6,84-6,88 (dd, 2H), 4,96 (s, 2H), 3,62-3,81 (m, 4H), 3,02-
3,14 (m, 4H). RMN C" (400 MHz, CDCl;): 165, 158,8, 156,8, 142.,4, 131, 126,83, 124,8, 119, 116, 115,6, 54, 52, 51,6,
46, 42,6.

Sintesis de Ester etilico de dcido 4-cloro-2-{2-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il ]-2-oxo-etil}-5-metil-2H-pirazolo-

3-carboxilico
JQ%&C“’
N N

S
T

Se sigui6 el Protocolo T utilizando Ester etilico de 4cido 4-cloro-5-metil-2H-pirazolo-3-carboxilico, K,COs;, 2-
Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disol-
vente (hexano/acetato de etilo = 2/3) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN
H' (400 MHz), CDCl): 6,94-7,1 (m, 2H), 6,84-6,88 (dd, 2H), 5,04 (s, 2H), 4,38-4,44 (c, 2H), 3,62-3,80 (m, 4H), 3,02-
3,14 (m, 4H), 2,3 (s, 3H), 1,36-1,42 (t, 3H). RMN C" (400 MHz, CDCl,): 182,165, 119, 116,2, 116, 61,4, 52,3, 51,
50,8,45,8, 42,6, 14,4, 10.
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Sintesis de Ester etilico de dcido 4-cloro-5-(5-cloro-tiofen-2-il}-2-{2-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil -
2H-pirazolo-3-carboxilico

Eto;c

A A %(Q

Se sigui6 el Protocolo T utilizando Ester etilico de 4cido 4-loro-5-(5-cloro-tiofen-2-il)-2H-pirazolo-3-carboxilico,
K,COs;, 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una
mezcla disolvente (hexano/acetato de etilo = 2/3) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo. RMN H' (400 MHz, CDCl;): 7,46-7,48 (m, 1H), 6,94-7,1 (m, 2H), 6,84-6,92 (m, 3H), 5.4 (s, 2H), 4,34-4,4
(c, 2H), 3,62-3,81 (m, 4H), 3,04-3,24 (m, 4H), 1,36-1,44 (m, 3H). MS (ES) M+H) esperado = 511,41, encontrado 511.

Sintesis de 2-(3-Amino-4-cloro-5-metil-pirazol-1-il)- 1-[4-(4-clorofenil)-piperazin-1-il ]-etanona

c— >_/_\—‘<_‘):\r0l

Se siguid el Protocolo T utilizando 4-Cloro-5-metil-1H-pirazol-3-ilamina, K,COs;, 2-Cloro-1-[4-(4-cloro-fenil)-
piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de
etilo = 1/4) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. RMN H' (400 MH,, CDCl;): 7,18-
7,22 (d, 1H), 6,78-6,84 (d, 2H), 4,8 (s, 2H). 4,4 (s, 2H), 3,72-3,82 (m, 4H), 3,08-3,18 (m, 4H), 2,14 (s, 3H).

Sintesis de 1-[4-(4-Bromo-3-metoxifenil)-piperazin-1-il]-2-(4-cloro-5-fenil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)-etanona
MeO
/N (o]
Br—@—N N
/ _<_N
N —

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 4-Cloro-5-fenil-3-trifluorometil-1H-pirazol, K,COs, 2-Cloro-1-[4-(4-bromo-3-
metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexa-
no/acetato de etilo = 2/3: Ry = 0,58) proporciond el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN
H' (400 MHz, CDCls): 7,81-7,86 (m, 1H), 7,36-7,44 (m, 4H), 6,42-6,48 (d, 1H), 6,34-6,38 (dd, 2H), 5,2 (s, 2H), 3,88
(s, 3H), 3,62-3,82 (m, 4H), 3,12-3,22 (m, 4H).

Ci

CF,

Sintesis de 1-[4-(4-Fluorofenil)-piperazin-1-il |-2-(3-trifluorometil-pirazol)-etanona
 S— o
F--< >—N N—(_
N1j
N CF

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 3-trifluorometil-1H-pirazol, K,CO;, 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-
1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de etilo = 1/1)
proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H! (400 MHz, CDCls): 7,54-7,60
(m, 1H), 6,94-7,0 (m, 2H), 6,80-6,88 (m, 2H), 6,52-6,58 (d, 1H), 5,2 (s, 2H), 3,72-3,80 (t, 2H), 3,62-3,72 (t, 2H), 3,02-
3,12 (m, 4H). MS (ES) M+H esperado 356,33, encontrado 357,1.
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Sintesis de 1-[4-(4-Fluorofenil)-piperazin-1-il]-2-(3-metil-pirazol)-etanona
S/ 9
F—< >—N N-/t
=
N CH;j

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 3-metil-1H-pirazol, K,COs, 2-Cloro-1-[4-{4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-eta-
nona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de etilo = 1/1) propor-
cion6 el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H' (400 MHz, CDCl;): 7,38-7,41 (m, 1H),
6,94-7,0 (m, 2H), 6,80-6,88 (m, 2H), 6,08-6,10 (d, 1H), 4,95 (s, 2H), 3,74-3,82 (t, 2H), 3,62-3,72 (t, 2H), 3,0-3,1 (m,
4H), 2,28 (s, 3H). MS (ES) M+H esperado 302,05, encontrado 303,1.

Sintesis de Ester etilico de dcido 1-{2-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-1H-pirazolo-4-carboxilico
OO
F N N—<_ COEL
o
NE

Se sigui6 el Protocolo T utilizando Ester etilico de 4cido 1H-pirazolo-4-carboxilico, K,COj;, 2-Cloro-1-[4-(4-
fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexa-
no/acetato de etilo = 1/1) proporcion6 el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H' (400
MHz, CDCl,): 8,2 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 6,94-7,0 (m, 2H), 6,82-6,88 (m, 2H), 5,0 (s, 2H), 4,1-4,2 (c, 2H), 3,74-3,82 (t,
2H); 3,62-3,72 (t, 2H), 3,0-3,12 (m, 4H), 1,28-1,42 (t, 3H). MS (ES) M+H esperado 360,39, encontrado 361,1.

Sintesis de 1-[4-(4-Fluorofenil)-piperazin-1-il]-2-(4-metil-pirazol)-etanona
O
F N N Me
O (- «'N/T
N

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 4-metil-1H-pirazol, K,CO;, 2-Cloro- 1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-etano-
na'y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de etilo = 1/1) proporciond
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H' (400 MHz, CDCl;): 7,26-7,32 (m, 1H), 6,94-
7,0 (m, 2H), 6,80-6,88 (m, 2H), 5,0 (s, 2H), 3,62-3,82 (m, 4H), 3,0-3,1 (m, 4H), 2,1 (s, 3H). MS (ES) M+H esperado
302,35, encontrado 303,1.

Sintesis de 1-[4-(4-Fluorofenil)-piperazin-1-il]-2-(3-amino-4-bromopirazolo)etanona

I~ P
8
F“@"L ’N{""/j '
N—’

NH,

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 4-bromo-3-aminopirazol, K,COs;, 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-
il]-etanona y DMF. La cromatograffa en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de etilo = 3/7)
proporciond el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H! (400 MHz, CDCl5): 7,23 (s, 1H),
6,94-7,0 (m, 2H), 6,80-6,88 (m, 2H), 4,9 (s, 2H), 4,2 (s, 2H), 3,72-3,82 (m, 4H), 3,0-3,14 (m, 4H). MS (ES) M+H
esperado 382,24, encontrado 382.
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Sintesis de 1-[4-(4-Fluorofenil)-piperazin-1-il]-2-(3-amino-4-cianopirazolo)-etanona

/O
F—@—N N-(_ - CN
—
N’

NH;

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 3-amino-4-ciano-pirazol, K,COj;, 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-
il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de etilo = 3/7)
proporciondé el compuesto del titulo en forma de un sélido. RMN H! (400 MHz, CDCls): 7,48 (s, 1H), 6,96-7,2 (m,
2H), 6,86-6,92 (m, 2H), 4,96 (s, 2H), 4,88 (s; 2H), 3,78-3,86 (m, 4H), 3,08-3,16 (m, 4H). MS (ES) M+H esperado
328,25, encontrado 329,1.

Sintesis de 3-Amino-5-cianometil-1-{2-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-ilJ-2-oxo-etil}- 1 H-pirazolo-4-carbonitrilo
CN
o
F—@—N N-‘QN. -CN
N NH2

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 5-amino-3-cianometil-1H-pirazolo-4-carbonitrilo, K,COj;, 2-Cloro-1-[4-(4-
fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexa-
no/acetato de etilo = 3/2) proporciond el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H! (400
MHz, CDCl;): 6,96-7,2 (m, 2H), 6,86-6,92 (m, 2H), 5,2 (s, 2H), 4,86 (s, 2H), 3,78-3,86 (m, 4H), 3,7 (s, 2H), 3,08-
3,16 (m, 4H). MS (ES) M+H esperado 367,39, encontrado 368, 1.

Sintesis de 1-[4-(4-Fluorofenil)-piperazin-1-il|-2-(4-cloro-pirazol)-etanona
I/ 9
O
N
N

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 4-cloro-1H-pirazol, K,COs, 2-Cloro- 1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-etano-
na'y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de etilo = 3/2) proporciond
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H! (400 MHz, CDCl,): 7,54-7,56 (d, 2H), 7,46 (s,
1H), 6,94-7,2 (m, 2H), 6,84-6,88 (m, 2H), 4,98 (s, 2H), 3,62-3,82 (m, 4H), 3,0-3,1 (m, 4H). MS (ES) M+H esperado
322,77, encontrado 323,1.

Sintesis de 2-(3-Amino-5-metil-pirazol- 1-il)- I -[4-(4-fluorofenil)-piperazin- 1-il ]-etanona

\ O Me
F N N
D u -«N)\l
N NH,

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 5-metil-1H-pirazol-3-ilamina, K,CO;, 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-
1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de etilo = 1/4)
proporciond el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. RMN H! (400 MHz, CDCl;): 7,12-7,18 (m, 3H),
7,0-7,08 (t, 2H), 4,8 (s, 2H), 5,1 (s, 2H), 3,78-3,88 (m, 4H), 3,18-3,38 (m, 4H), 2,28 (s, 3H). MS (ES) M+H esperado
317,37, encontrado 318,1.

70



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2329 356 T3

Sintesis de Ester etilico de dcido 3-amino-1-{2-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il ]-2-oxo-etil }-5-metil-1H-pirazolo-
4-carboxilico

F—O- N-(_ )Icozsx

NH,

Se siguid el Protocolo T utilizando Ester etilico de dcido 3-amino-5-metil- 1 H-pirazolo-4-carboxilico, K,CO;,
2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatograffa en columna utilizando una mezcla
disolvente (hexano/acetato de etilo = 1/4) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. RMN
H' (400 MHz, CDCl;): 6,94-7,1 (m, 2H), 6,84-6,88 (m, 2H), 5,52 (s, 2H), 4,78 (s, 2H), 4,24-4,32 (c, 2H), 3,74-3,82
(m, 4H), 3,0-3,1 (m, 4H), 2,3 (s, 3H), 1,31-1,38 (t, 3H). MS (ES) M+H esperado 389,43, encontrado 390, 1.

Sintesis de 2-(3-Amino-4-cloro-5-metil-pirazol-1-il)- 1-[4-(4-fluorofenil)-piperazin-1-il ]-etanona

O’W-’aﬁf

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 4-Cloro-5-metil-1H-pirazol-3-ilamina, K,COs3, 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-
piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de
etilo = 1/4) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. RMN H' (400 MHz, CDCl;): 7,02-
7,08 (m, 2H), 6,94-7,0 (t, 2H), 4,85 (s, 2H), 4,2 (s, 2H), 3,80-3,88 (m, 4H), 3,14-3,34 (m, 4H), 2,34 (s, 3H). MS (ES)
M-+H esperado 317,37, encontrado 318,1, MS (ES) M+H esperado 351,81, encontrado 352,1.

Sintesis de 2-(3-Amino-4-bromo-5-metil-pirazol-1-il)- 1-[4-(4-fluorofenil)-piperazin- 1-il |-etanona
r/\ O Mea
F—O—N N-—Q ~ Br
N‘ o
N NH,

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 4-Bromo-5-metil-1H-pirazol-3-ilamina, K,COs;, 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-
piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna acetato de etilo proporcioné el compuesto del titulo en
forma de un aceite incoloro. RMN H! (400 MHz, CDCl;): 6,94- 7,02 (m, 2H), 6,82-6,88 (t, 2H), 4,84 (s, 2H), 4,1 (s,
2H), 3,72-3,78 (m, 4H), 3,04-3,08 (m, 4H), 2,16 (s, 3H). MS (ES) M+H esperado 317,37, encontrado 318,1, MS (ES)
M-+H esperado 396,27, encontrado 396.

Sintesis de 2-(5-terc-Butil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il ]-etanona

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 5-terc-Butil-3-trifluorometil-1H-pirazol, K,COs, 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-
piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de
etilo = 1/1) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. RMN H' (400 MHz, CDCly); 6,94-
7,08 (t, 2H), 6,82-6,88 (dd, 2H). 6,32 (s, 1H), 5,14 (s, 2H), 3,62-3,80 (m, 4H), 3,05-3,18 (m, 4H), 1,35 (s, 9H). MS
(ES) M+H esperado 412,43, encontrado 413,1.
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Sintesis de Ester etilico de dcido 2-{2-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil }-5-metil-2H-pirazolo-3-carbo-
xilico

E10,C

-
NJK"N‘N/ CHs
D/N\)
F

Se sigui6 el Protocolo T utilizando Ester etilico de 4cido 5-metil-2H-pirazolo-3-carboxilico, K,CO;, 2-Cloro-
1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente
(hexano/acetato de etilo = 1/1) proporcion6 el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H!
(400 MHz, CDCl;): 6,94-7,0 (m, 2H), 6,84-6,88 (dd, 2H), 6,58 (s, 1H), 5,04 (s, 2H), 4,3-4,38 (c, 2H), 3,62-3,80 (m,
4H), 3,02-3,14 (m, 4H), 2,3 (s, 3H), 1,32-1,38 (t, 3H). RMN C" (400 MHz, CDCl,): 180, 165, 119, 116,2, 116, 109,
61,8,52,51,5, 50,8, 45,8, 42,6, 14,4, 10,2.

Sintesis de 2-(3,5-Diisopropil-4-cloro-pirazol-1-il)- 1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin- 1-il ]-etanona

HiC  cH
OO
F— N N—(_ cl

/ N\
NZN\_CH;
CH;

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 3,5-Diisopropil-4-cloro-1H-pirazol, K,COj3, 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-pi-
perazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatograffa en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato de
etilo = 1/1, Ry= 0,76) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. MS (ES) M+H)
esperado = 406,9, encontrado 407,1.

Sintesis de Ester etilico de dcido 2-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-5-tiofen-2-il-2H-pirazolo-3-
carboxilico

Se sigui6 el Protocolo T utilizando Ester etilico de dcido 5-tiofen-2-il-2H-pirazolo-3-carboxilico, K,COs, 2-Cloro-
1-[4-(4-Cloro-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente
(hexano/acetato de etilo = 1,5/1) proporcioné el compuesto del titulo. RMN H' (400 MHz, CDCl;): 7,34-7,38 (m, 1H),
7,24-7,26 (m, 1H), 7,12 (s, 1H). 7,04-7,08 (dd, 1H), 6,96-7,2 (m, 2H), 6,88-6,94 (m, 2H), 4,32-4,42 (c, 2H), 3,52-3,58
(m, 4H), 3,05-3,35 (m, 4H), 1,32-1,42 (m, 3H). RMN C" (400 MHz, CDCl;): 164,2, 128, 126,8, 126,6, 120,2, 118 4,
115,2, 62,5, 54,2, 50,5, 42,6, 44, 14,6.
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Sintesis de 1-(4-Amino-3-heptafluoropropil-5-metil-pirazol-1-il)- 1-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il J-etanona

7\ o) ch
¢ NC AN

(CF2)2CF3

Se siguié el Protocolo T utilizando 4-Amino-3-heptafluoropropil-5-metil-1H-pirazol, K,CO;, 2-Cloro-1-[4-(4-
cloro-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexa-
no/acetato de etilo = 1/4, Ry= 0,42) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. RMN H' (400
MHz, CDCl,): 6,88-6,94 (d, 2H), 7,22-7,26 (d, 2H), 4,98 (s, 2H), 3,64-3,82 (m, 4H), 3,1-3,22 (m, 4H), 2,98 (s, 2H),
2,18 (s, 3H). MS (ES) M+H) esperado = 501,82, encontrado 502,1.

Sintesis de 1-{4-(4-Cloro-3-metoxi-fenil)-piperazin- 1-il}-2-(4-cloro-5-etil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)-etanona

MeQ Me
/N O
N
c 23 N/ _<_N N

N
CF;

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 4-Cloro-5-etil-3-trifluorometil-1-H-pirazol, K,CO;, 1-[4-(4-Cloro-3-metoxife-
nil)-piperazina-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexano/acetato
de etilo =2/3, Ry= 0,53) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H! (400
MHz), CDCly); 7,18-7,22 (d, 2H), 6,38-6,48 (m, 2H), 4,98 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,66-3,76 (m, 4H), 3,1-3,2 (m, 4H),
2,66-2,74 (c, 2H), 1,18-1,28 (m, 3H). MS (ES) M+H) esperado = 464,82, encontrado 465.

Sintesis de 2-(4-Cloro-5-isopropil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)- 1-[4-(4-cloro-3-metoxi-fenil)-piperazin-1-il | -eta-
nona

MeQ Me Me
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Se sigui6 el Protocolo T utilizando 4-Cloro-5-isopropil-3-trifluorometil-1-H-pirazol, K,CO;, 1-[4-(4-Cloro-3-me-
toxifenil)-piperazina-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexa-
no/acetato de etilo =5,5/4,5, R; = 0,52) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.
RMN H' (400 MHz, CDCl,); 7,19-7,22 (d, 2H), 6,42-6,48 (m, 2H), 5,18 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,56-3,78 (m, 4H),
3,22-3,44 (m, 4H), 3,04-3,14 (m, 1H), 1,44-1,48 (d, 6H). RMN C" (400 MHz, CDCl;): 164,2, 154,8, 151, 130, 109,8,
102, 56,2, 54, 50,5, 50, 45,2, 42,6, 26,2, 22,1.

Sintesis de 2-(4-Cloro-3-isopropil-5-trifluorometil-pirazol- 1-il)- 1-[4-(4-cloro-3-metoxi-fenil)-piperazin-1-il | -eta-

nona
MeO Me
/N (o]
CION N Ny ~Me
-/ _<_N' =

i

Cl
FiC
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Se sigui6 el Protocolo T utilizando 4-Cloro-3-isopropil-5-trifluorometil-1-H-pirazol, K,CO;, 1-[4-(4-Cloro-3-me-
toxifenil)-piperazina-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexa-
no/acetato de etilo =2/3, Ry = 0,45) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN
H'. (400 MHz, CDCl,): 7,19-7,22 (d, 2H), 6,38-6,48 (m, 2H), 5 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,62-3,78 (m, 4H), 3,08-3,18 (m,
4H), 2,98-3,04 (m, 1H), 1,35-1,41 (d, 6H). RMN C" (400 MHz, CDC"): 163,8, 154,8, 150,5, 130, 109,8, 102, 56,4,
52,8, 50, 49,8, 45,2, 42,6, 26,8, 20,

Sintesis de 2-(4-Cloro-3-n-propil-5-trifluorometil-pirazol- 1-il)- 1-[4-(4-cloro-3-metoxi-fenil )-piperazin- 1 -il | -eta-

nona
MeO
/\ 0]
CI—@—N N N
-, _/&N'

e
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Se sigui6 el Protocolo T utilizando 4-Cloro-3-n-propil-5-trifluorometil-1-H-pirazol, K,COs, 1-[4-(4-Cloro-3-me-
toxifenil)-piperazina-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexa-
no/acetato de etilo =3/7, Ry= 0,78) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN
H' (400 MHz), CDCl,); 7,22-7,24 (d, 2H), 6,42-6,48 (m, 2H), 5,7 (s, 2H), 3,8 (s, 3H), 3,72-3,78 (m, 4H), 3,22-3,42
(m, 4H), 2,66-2,72 (t, 2H), 1,58-1,68 (m, 2H), 0,98-1,02 (t, 3H). RMN C" (400 MHz, CDCl,): 164, 154,8, 150,5, 130,
109,8, 102,2, 56,4, 52,8, 50, 49,8, 45,2, 42,6, 26, 21,8, 14.

Sintesis de 1-[4-(4-Cloro-3-metoxifenil)-piperazin- 1-il |-2-(4-bromo-3-fenil-5-trifluorometil-pirazol- 1 -il)-etanona

MeQ
o)
o~ 3
e O
FaiC  Br

Se siguié el Protocolo T utilizando 4-Bromo-3-fenil-5-trifluorometil- 1H-pirazol, K,COj;, 2-Cloro-1-[4-(4-cloro-3-
metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexa-
no/acetato de etilo = 1/1, Rg= 0,51) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN
H' (400 MHz, CDCl,): 7,42-7,52 (m, 5H), 7,18-7,22 (d, 1H), 6,38-6,42 (dd, 1H), 6,46-6,48 (d, 1H), 4,94 (s, 2H), 3,88
(s, 3H), 3,5-3,78 (m, 4H), 3,18 (s, 4H).

Sintesis de 1-[4-(4-Cloro-3-metoxifenil)-piperazin-1-il ]-2-(4-cloro-5-fenil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)-etanona

MeQ
7 N o
c N
D’ \__/N~<__,:, <

Nx Cl
CF4

Se sigui6 el Protocolo T utilizando 4-Cloro-5-fenil-3-trifluorometil-1H-pirazol, K,COj3, 2-Cloro-1-[4-(4-cloro-3-
metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disolvente (hexa-
no/acetato de etilo = 2/3, Ry = 0,92) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN
H' (400 MHz, CDCl,): 7,78-7,84 (m, 2H), 7,36-7,52 (m, 4H). 6,38-6,48 (m, 2H), 5,2 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,62-3,78
(m, 4H), 3,18-3,26 (s, 4H). RMN C" (400 MHz, CDCl;) 164,4, 156, 150,4, 130,4, 130, 128,6, 110,2, 102,4, 56,4, 52,
50,4, 44,6, 42.
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Sintesis de 1-[4-(4-Cloro-3-metoxifenil)-piperazin-1-il]-2-(4-cloro-3-[3-Fluoro-fenil |-5-trifluorometil-pirazol-1-
il)-etanona

MeQ
Lol] N N
A

Se siguié el Protocolo T utilizando 4-Cloro-3-[3-Fluorofenil]-5-trifluorometil- 1H-pirazol, K,CO;, 2-Cloro-1-[4-
(4-cloro-3-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disol-
vente (hexano/acetato de etilo = 2/3, R¢= 0,51) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco. RMN H' (400 MHz, CDCl;): 7,44-7,52 (m, 1H), 7,18-7,28 (m, 4H), 6,38-6,48 (m, 2H), 4,94 (s, 2H), 3,84 (s,
3H), 3,52-3,78 (m, 4H), 3,12 (s, 4H).

Sintesis de 1-[4-(4-Cloro-3-metoxifenil)-piperazin-1-il ]-2-(4-cloro-5-[ 3-Fluorofenil |-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-
etanona

E
MeO
/N
a— SN N—©
- N
N=~/ Cl
CF,

Se siguid el Protocolo T utilizando 4-Cloro-5-[3-Fluorofenil]-3-trifluorometil- 1H-pirazol, K,CO;, 2-Cloro-1-[4-
(4-cloro-3-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-etanona y DMF. La cromatografia en columna utilizando una mezcla disol-
vente (hexano/acetato de etilo = 2/3, Ry = 0,59) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco. RMN H' (400 MHz, CDCl,): 7,64-7,68 (d, 1H), 7,56-7,62 (d, 1H), 7,36-7,42 (m, 1H), 7,22-7,24 (m. 2H),
7,08-7,12 (m, 1H), 6,42-6,52 (m, 2H), 5,2 (s, 2H), 3,9 (s, 3H), 3,62-3,82 (m, 4H), 3,12-3,22 (m, 4H).

Protocolo U: para la reaccion de acoplamiento mediada por K,CO; de arilpiperazinas sustituidas con cloroacetilo
con sistemas anulares heteroarilicos novedosos

Sintesis de 1-[4-(4-Fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-2-[5-nitro-indazol-1-ilJ-etanona

. g o

goB— 4
K,CO,/DMF g
1|98 L

La 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-etanona (0,834 g, 3,3 mmoles) se recogié en DMF seca (15 mL)
y a esto se le afiadié carbonato de potasio seco (1,6 g, 11,6 mmoles) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 1 h en nitrégeno. Después se afiadié a la mezcla 5-Nitro-1H-indazol (0,5 g, 2,9 mmoles) en DMF
(2 mL) a través de una jeringa. La reaccién se calenté a 70°C durante 14 h, se enfri6 y después se sofocé con agua y
se extrajo con acetato de etilo. El secado de la capa orgédnica con Na,SO, seguido de concentracidon proporciond una
sustancia que al purificarla en una columna de alimina neutra (éter de petréleo/acetato de etilo) produjo el compuesto
del titulo en forma de un sélido de color amarillo claro.
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Sintesis de 1-[4-(4-Fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-2-[7-nitro-indazol-1-ilJ-etanona
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La 2-Cloro-1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]-etanona (0,834 g, 3,3 mmoles) se recogié en DMF seca (15 mL)
y a esto se le afiadié carbonato de potasio seco (1,6 g, 11,6 mmoles) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 1 h en nitrégeno. Después se afiadié a la mezcla 7-Nitro-1H-indazol (0,5 g, 2,9 mmoles) en DMF
(2 mL) a través de una jeringa. La reaccion se calentd después a 70°C durante 14 h, se enfrié y después se sofocé con
aguay se extrajo con acetato de etilo. El secado de la capa orgdnica con Na,SO, seguido de concentracién proporcioné
material que se purificé en una columna de alimina neutra (éter de petréleo/acetato de etilo). El sélido resultante se
recristaliz6 en DCM/éter de petréleo para obtener el producto puro en forma de un sélido de color amarillo claro.

Sintesis de 2-Benzimidazol-1-il-1-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-ilJ-etanona

~ Jol\,c: o =N
o O
e S ¢ g

El Benzimidazol (0,785 g, 0,7 mmoles) se recogié en DMF seca (15 ml) y a esto se le afladieron carbonato de
potasio seco (340 mg) y KI (20 mg) y la mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h en nitrégeno.
Después se afadi6 a la mezcla 2-Cloro- 1-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin- 1-il]-etanona (200 mg, 1,1 mmoles) en DMF (5
ml) a través de una jeringa. La reaccién se calentd después a 140°C durante 14 h, se enfrié y después se sofocé con
aguay se extrajo con acetato de etilo. El secado de la capa orgdnica con Na,SO, seguido de concentracién produjo una
sustancia que al purificarla mediante cromatografia instantdnea (CHCI;/MeOH) proporcioné el producto puro: RMN
H' (300 MHz), CDCl5): § 8,10-7,65 (m, 4H), 7,26 (d, 2H), 6,83 (d, 2H), 4,99 (s, 2H), 3,79-3,66 (m, 4H), 3,14 (ancho,
4H).

Sintesis de 1-[4-(4-Cloro-fenil)-piperazin-1-il]-2-(2,4-dimetil-imidazol-1-il)-etanona

H1C
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El 2,4-dimetilimidazol (0,633 g, 0,7 mmoles) se recogié en DMF seca (15 ml) y se afiadieron carbonato de potasio
seco (340 mg) y KI (20 mg) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 h en nitrégeno.
Después se anadi6 a la mezcla 2-Cloro-1-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-etanona (200 mg, 1,1 mmoles) en DMF (5
ml) a través de una jeringa. La reaccion se calenté después a 140°C durante 14 h, se enfrié y se sofoc6 con agua y se
extrajo con acetato de etilo. El secado de la capa organica con Na,SO, seguido de concentracién produjo una sustancia
que se purificé en una columna de gel de silice (CHCI;/MeOH): RMN H' (300 MHz, CDCl,): 6 7,25 (d, 2H), 6,80 (d,
2H), 6,53 (s, 1H), 4,62 (s, 2H), 3,78 (ancho, 2H), 3,59 (ancho, 2H), 3,21 (ancho, 4H), 2,31 (s, *H), 2,17 (s, 1H).
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Preparacion de compuestos con regiones conectoras modificadas
Conectores acetilados sustituidos en «

Sintesis de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin- 1-il |-propan-1-ona

me S
0 q ’/ CF,
(\N" (\ ru\( (\NJH/'I‘/Ng-
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N\)___’ N\)N Hy o NS cHy
LT =g

La 1-(4-Fluorofenil)-piperazina (1 g, 5,5 mmoles) disuelta en CH,Cl, seco (20 ml) se enfrié a 0°C y a esto se le
afiadi6 trietilamina (1,66 g, 16,5 mmoles). Se afiadié lentamente cloruro de 2-bromopropionilo (1,14 g, 6,6 moles) y
la mezcla de reaccién se agité durante otra hora a la misma temperatura. La mezcla se lavé con bicarbonato sédico
y salmuera y se sec6 (Na,SO,). La evaporacién del disolvente proporcioné el bromuro de alquilo intermedio (0,68 g,
3,7 mmoles) que se recogié en DMF seca (20 ml). Se afiadié carbonato de potasio (2,1 g). Después de agitar durante
1 h a temperatura ambiente en nitrogeno, se afiadié después a la mezcla 3-Metil-4-cloro-5-trifluorometil-(1H)-pirazol
(1,3 g, 4,1 mmoles) en DMF (5 ml) a través de una jeringa. La reaccién se calent6 después a 70°C durante 14 h, se
enfrid y se sofocd con agua y se extrajo con acetato de etilo. El secado de la capa orgédnica sobre Na,SO, seguido de
concentracion proporciond una sustancia que se purificé en una columna de alimina neutra (cloroformo/metanol).

Sintesis de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)- 1-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin- I -il |-2-fenil-etanona

Ct (]
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et T T oYy

A Acido 4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol- 1 -ilJfenilacético (0,1 g, 0,00036 moles) y 1-(4-clorofenil)
piperazina (0,060 g, 0,00031 moles) en 20 ml de CH,Cl, seco se le afadieron 0,2 ml de trietilamina y la mezcla de
reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min. Después se afiadié TBTU (0,1 g, 0,00031 moles) y la mezcla
de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 17 h. La mezcla de reaccién se diluy6 con 60 ml de CH,Cl, y se
lavé con NaHCO; acuoso saturado (2 x 50 ml), salmuera y después se seco sobre sulfato sodico. El producto bruto
obtenido después de la concentracion se purificé mediante cromatografia en columna para dar el producto en forma de
un sélido de color blanquecino: RMN H' (CDCl;, 300 MHz) 7,40-6,61 (m, 10H), 3,99 (m, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,50-
2,81 (m, 6H), 1,90 (s, 3H) ppm; MS (ES) M+H esperado = 497,1, encontrado 497,2.

Sintesis de 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)- 1-[4-(4-cloro-fenil )-piperazin- 1-il |-2-(3-metoxi-fenil -
etanona
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Se afiadié AIBN (10 mg) a una solucién de Ester metilico de dcido (3-metoxi-fenil)-acético (2 g, 11 mmoles) en
CCl4 (30 ml). La solucién se calenté después a reflujo y se afiadié NBS (2-3 g, 13 mmoles) en porciones. Una vez
completada la adicion la mezcla de reaccion se someti6 a reflujo durante 4 h. Después de enfriar, el residuo sélido
se separ6 mediante filtracion y el producto filtrado se concentré para producir el Ester metilico de 4cido bromo-(3-
metoxi-fenil)-acético producto, que se lavé repetidamente con éter de petréleo.

El 4-Cloro-3-metil-5-trifluorometil- 1H-pirazol (610 mg, 3,3 mmoles) se recogié en CH;CN seco (15 ml), a esto
se le afiadié carbonato de potasio seco (1,15 g) y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h
en nitrogeno. Después se afiadié a la mezcla Ester metilico de dcido bromo-(3-metoxi-fenil)-acético (900 mg, 2,8
mmoles) en CH3CN (5 ml) a través de una jeringa. La reaccion se calent6 después a reflujo durante 10 h, se enfrié y
después se filtr6 a través de un lecho de filtro de celite. El producto filtrado se concentrd para obtener Ester etilico de
acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-(3-metoxi-fenil)-acético que se purificé mediante cromatografia
en columna sobre silice (éter de petréleo/acetato de etilo).

El Ester metilico de dcido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-(3-metoxi-fenil)-acético se disolvid des-
pués en THF (20 ml) y se afiadié LiOH (0,39 g) en agua (5 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante
4 h. Después de este periodo el THF se evaporé completamente de la mezcla de reaccion a vacio. La capa acuosa
restante se extrajo con acetato de etilo (3 x 5 ml) y se descart6 la capa orgédnica. La capa acuosa se enfrié sobre hielo
y se neutraliz6 utilizando HCI concentrado. Esta capa acuosa neutra se extrajo con acetato de etilo (3x 10 ml), la capa
orgdnica se secd sobre Na,SO,, se concentrd y se purificé mediante cromatografia instantdnea (CHCl;/MeOH) para
producir Acido (4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-(3-metoxi-fenil)-acético.

Este compuesto (90 mg, 0,275 mmoles) se recogié en CH,Cl, seco (10 ml) y se enfrié a 0°C. A esta mezcla
fria se le afiadi6 primero 4-clorofenil-piperazina (0,059 g, 0,31 mmoles) seguido de la adicién de T3P (0,35 g, 0,55
mmoles, solucién al 50% en EtOAc). La reaccién se dejé durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se
diluy6 con CH,Cl,, y después se lavd sucesivamente con una solucion saturada de NaHCOs;, salmuera, se secé sobre
Na,SO,, y se concentrd para proporcionar el producto bruto. La purificacién mediante cromatografia en columna
de aliimina neutra proporcioné 2-(4-Cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-1-[4-(4-clorofenil)-piperazin- 1 -il]-2-
(3-metoxi-fenil)-etanona: RMN H' (300 MHz, CDCl,): 6 7,37-7,21 (m, 3H), 6,96-6,79 (m, 4H), 6,60 (s, 1H), 5,31
(s, 1H), 3,99 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,79 (m, 1H), 3,46 (m, 2H), 3,24 (m, 1H), 3,13 (m, 2H), 2,91 (m, 1H), 1,95
(s, 3H).

Ejemplo 2
Este ejemplo ilustra la actividad asociada con los compuestos representativos de la invencién.
Materiales y Métodos
A. Células
Células que expresan CCRI
a. Células THP-1

Las células THP-1 se obtuvieron de la ATCC y se cultivaron como una suspension en medio RPMI-1640 con un
suplemento de L-glutamina 2 mM, bicarbonato sédico de 1,5 g/L, glucosa de 4,5 g/L., HEPES 10 mM, piruvato sédico
1 mM, 2-mercaptoetanol al 0,05% y FBS al 10%. Las células se desarrollaron en CO, al 5%/aire al 95%, 100% de
humedad a 37°C y se subcultivaron dos veces a la semana a 1:5 y se cosecharon a 1 x 10° células/ml. Las células THP-
1 expresan CCR1 y se pueden utilizar en andlisis de unién a CCR1 y funcionales.

b. Monocitos humanos aislados

Los monocitos se aislaron de capas leucoplaquetarias humanas utilizando el sistema de aislamiento con cuentas de
Miltenyi (Miltenyi, Auburn, CA). En resumen, siguiendo una separacion por gradiente de Ficoll para aislar las células
mononucleares de sangre periférica, las células se lavaron con PBS y los glébulos rojos se lisaron utilizando procedi-
mientos normalizados. Las células restantes se marcaron con anticuerpos anti-CD14 acoplados a cuentas magnéticas
(Miltenyi Biotech, Auburn, CA). Las células marcadas se pasaron a través de AutoMACS (Miltenyi, Auburn, CA) y
se recogid la fraccion positiva. Los monocitos expresan CCR1 y se pueden utilizar en andlisis de unién a CCR1 y
funcionales.
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B. Andlisis
Inhibicion de la union al ligando de CCRI

Las células que expresan CCR1 se centrifugaron y resuspendieron en tampén de andlisis (HEPES 20 mM pH
7,1, NaCl 1,40 mM, CaCl, 1 mM, MgCl, 5 mM, y con seralbimina bovina al 0,2%) a una concentracién de 2,2 x
10° células/ml para las células THP-1 y 1,1 x 10° para los monocitos. Los anélisis de unién se establecieron como
sigue. Primero, se afiadieron 0,09 ml de células (1 x 10° células THP-1/pocillo o 5 x 10° monocitos) a las placas
de andlisis que contenian los compuestos, produciendo una concentracién final ~2-10 uM de cada compuesto para el
escrutinio (o parte de una respuesta a la dosis para las determinaciones de la Cls, del compuesto). Después se afiadieron
0,09 ml de MIP-1a marcado con I'* (obtenido de Amersham; Piscataway, NJ) diluido en tampé6n de anélisis hasta
una concentracién final de ~50 pM, dando ~30.000 cpm por pocillo, las placas se sellaron y se incubaron durante
aproximadamente 3 horas a 4°C en una plataforma con movimiento oscilatorio. Las reacciones se aspiraron sobre
filtros de vidrio GF/B empapados previamente en una solucién de polietilenimina (PEI) al 0,3%, en una cosechadora
celular de vacio (Packard Instruments; Meriden, CT). Se afiadié liquido de centelleo (50 ul; Microscint 20, Packard
Instruments) a cada pocillo, las placas se sellaron y se midi6 la radiactividad en un contador de centelleo Top Count
(Packard Instruments). Los pocillos de control que contenian sélo diluyente (para los recuentos totales) o MIP-1a o
MIP-18 (1 pg/ml, para la unién no especifica) en exceso se utilizaron para calcular el porcentaje de inhibicién total
para el compuesto. Se utilizé el programa de ordenador Prism de GraphPad, Inc. (San Diego, Ca) para calcular los
valores de Cls,. Los valores de Cls, son las concentraciones requeridas para reducir la unién de MIP-1a marcado al
receptor en 50%.

Movilizacion de calcio

Para detectar la liberacién de las reservas de calcio intracelular, las células (THP-1 o monocitos) se incubaron
con 3 uM de colorante INDO-1AM (Molecular Probes; Eugene, OR) en un medio celular durante 45 minutos a
temperatura ambiente y se lavaron con solucidn salina tamponada con fosfato (PBS). Después de la carga de INDO-
1AM, las células se resuspendieron en tampén de flujo (solucién salina equilibrada de Hank (HBSS) y FBS al 1%). La
movilizacion de calcio se midié utilizando un espectrofotémetro Photon Technology International (Photon Technology
International; New Jersey) con excitacién a 350 nm y un registro simultdneo dual de emisi6én de fluorescencia a 400
nm y 490 nm. Los niveles de calcio intracelular relativos se expresaron como la razén de emisién a 400 nm/490 nm.
Los experimentos se realizaron a 37°C con mezclado constante en cubetas que contenfan cada una 10° células en 2
ml de tamp6n de flujo. Los ligandos de quimiocinas se pueden utilizar a lo largo de un intervalo de 1 a 100 nM. La
raz6n de emisién se trazo a lo largo del tiempo (tipicamente 2-3 minutos). Los compuestos candidato que bloquean el
ligando (hasta 10 uM) se afiadieron a los 10 segundos, seguido de las quimiocinas a los 60 segundos (es decir, MIP-
la; R&D Systems; Minneapolis, MN) y las quimiocinas de control (es decir, SDF-1a; R&D Systems; Minneapolis,
MN) a los 150 segundos.

Andlisis de quimiotaxis

Los andlisis de quimiotaxis se realizaron utilizando filtros de policarbonato con poro de 5 um recubiertos de
polivinilpirrolidona, en cdmaras de quimiotaxis de 96 pocillos (Neuroprobe; Gaithersbur?, MD) utilizando tampén de
quimiotaxis (solucién salina equilibrada de Hank (HBSS) y FBS al 1%). Los ligandos de quimiocinas CCR1 (esto
es, MIP-1a, Leucotactina; R&D Systems; Minneapolis, MN) se utilizan para evaluar la inhibicién mediada por el
compuesto de la migracién mediada por CCR1. Otras quimiocinas (esto es, SDF-1a, R&D Systems; Minneapolis,
MN) se utilizan como controles de especificidad. La cdmara inferior se cargd con 29 ul de quimiocinas (esto es, MIP-
la 0,1 nM) y cantidades variables de compuesto; la cdmara superior contenfa 100.000 células THP-1 o monocitos en
20 ul. Las cdmaras se incubaron 1-2 horas a 37°C, y el nimero de células de la cdmara inferior se cuantificé6 mediante
recuentos celulares directos en cinco campos de alta potencia por pocillo o mediante el anélisis CyQuant (Molecular
Probes), un método con colorante fluorescente que mide el contenido de dcido nucleico y observacion microscopica.

Identificacion de inhibidores de CCRI
A. Andlisis

Para evaluar moléculas organicas pequefias que evitan la unién del receptor CCR1 al ligando, se empled un analisis
que detectaba la unién de ligandos radiactivos (esto es, MIP-1a o leucotactina) a células que expresan CCR1 sobre la
superficie celular (por ejemplo, células THP-1 o monocitos humanos aislados). Para los compuestos que inhibian la
unién, de manera competitiva o no, se observan menos recuentos radiactivos cuando se compararon con los controles
no inhibidos.

Las células THP-1 y los monocitos carecen de otros receptores de quimiocinas que se unen al mismo grupo de
ligandos de quimiocinas que CCRI1 (esto es, MIP-1a, MPIF-1, Leucotactina, etc.). Se afladié un nimero igual de
células a cada pocillo de la placa. Las células se incubaron después con MIP-1a radiomarcado. El ligando no unido
se eliminé lavando las células, y el ligando unido se determiné cuantificando los recuentos radiactivos. Las células
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que se incubaron sin ningtin compuesto organico produjeron los recuentos totales; la unién no especifica se determind
incubando las células con ligando no marcado y ligando marcado. El porcentaje de inhibicidn se determiné mediante
la ecuacidn:

Yinhibicién = (1-[(cpm muestra)-(cpm no especifica)] / [(cpm totales)-(cpm no especifica)]) x 100

B. Inhibidores de una quimioteca identificada utilizando células que expresan CCRI

En un escrutinio de un grupo de compuestos, la desviacién tipica normalizada fue de 17%, indicando que fue
significativa la actividad inhibidora de 34% o mads; de nuevo, se utilizé un umbral de 40%. Estas placas de compuestos
reunidos proporcionaron 39 pocillos que exhibieron una inhibicién mayor de 40% de la unién de MIP-1a. Cuando se
escrutd una segunda vez como placas de compuestos reunidos, 14 de estos pocillos redujeron el ligando en mds de
40%. Para determinar qué compuestos de cada pocillo inhibfan la unién a CCR1 de MIP-1e, las reservas se sometieron
a desconvolucion analizando cada uno de los compuestos individualmente en busca de la actividad inhibidora en el
analisis. Puesto que algunos compuestos pueden actuar juntos inhibiendo los andlisis de unién y desconvolucién sélo
se analizaron los compuestos individualmente, no se encontraron en este experimento compuestos que fueran eficaces
combinados pero no individualmente. El andlisis individual de los compuestos identificé los candidatos inhibidores:

C. Inhibidor de la quimioteca identificada utilizando células que expresan CCR1

El CCX-105 se identificé a partir del esfuerzo de rastreo del compuesto.

HyC F

Curvas Dosis-Respuesta

Para establecer la afinidad de un compuesto candidato por CCR1 asi como para confirmar su capacidad para inhibir
la unidn al ligando, se tituld la actividad inhibidora a lo largo de un intervalo 1 x 107'° a 1 x 10™* M de concentraciones
de compuesto. En el andlisis, se vari6 la cantidad de compuesto; mientras que el ndmero de células y la concentracién
de ligando se mantuvieron constantes. El compuesto CCX-105 se titulé y se encontré que era un potente inhibidor de
la unién de CCR1 a quimiocinas especificas (véase la Tabla, para el compuesto 1.001).

Andlisis funcionales de CCRI

El CCR1 es un receptor unido a proteina G de siete dominios transmembrana. Un rasgo distintivo de las cascadas
de sefializacion inducidas por la ligacién de algunos de tales receptores es la liberacion pulsada de iones calcio desde
las reservas intracelulares. Los andlisis de movilizacién de calcio se realizaron para determinar si los compuestos
inhibidores de CCR1 candidato fueron capaces de bloquear también aspectos de la sefializacion de CCR1. Se deseaban
compuestos candidato capaces de inhibir la unién al ligando y la sefializacién con un aumento de especificidad sobre
otros receptores de quimiocinas y de no quimiocinas.

La liberacién de iones calcio en respuesta a ligandos de quimiocinas CCR1 (esto es, MIP-1«, MPIF-1, Leucotacti-
na, etc.) se midi6 utilizando el indicador de calcio INDO-1. Se cargaron células THP-1 o monocitos con INDO-1/AM
y se sometieron a ensayo en busca de la liberacién de calcio en respuesta a la adicion del ligando de quimiocina CCR1
(esto es, MIP-1a). Se afiadi6 un control para la especificidad, ligandos no de CCR1, especificamente bradicinina, que
también sefializa a través de un receptor transmembrana de siete dominios. Sin compuesto, se observard un pulso de
sefial fluorescente tras la adicién de MIP-1a. Si un compuesto inhibe especificamente la sefializacion CCR1-MIP.1a,
se observard un o pulso de sefial pequefio o nulo tras la adiciéon de MIP-1q, pero se observard un pulso tras la adicién
de bradicinina. No obstante, si un compuesto inhibe no especificamente la sefializacién, no se observara ningtn pulso
tras la adiciéon de MIP-1a y bradicinina.
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Como se muestra mds abajo, CCX-105 fue capaz de inhibir significativamente y especificamente la sefializacién
de CCRI.

TABLA 2

Inhibicion de la sefializacion de calcio

Compuesto *MI P-la’ Bradiquinina1 Comentarios

CCX-105 Inhibicién
- +

especifica

*+, se observd pulso, -, no se observd pulso, n.s., sefial

no especifica (véase el texto principal)

Una de las funciones primordiales de las quimiocinas es su capacidad para mediar la migracién de las células que
expresan los receptores de quimiocinas, tales como los glébulos blancos. Para confirmar que CCX-105 inhibia no s6lo
la unién especifica a CCR1 y la sefializacién (al menos segin se determind mediante los ensayos de movilizacién
de calcio), sino también la migracién mediada por CCR1, se emple6 un andlisis de quimiotaxis. Se utilizaron células
de leucemia mielomonocitica THP-1, que parecen monocitos, asi como monocitos recién aislados, como dianas para
la quimioatraccién mediante ligandos de quimiocinas CCR1 (esto es, MIP-1a, CCL15/leucotactina). Las células se
colocaron en el compartimento superior de una cdmara de migracién con micropocillos, mientras que se cargaron
MIP-1e (u otro ligando de quimiocinas CCR1 potente) y concentraciones crecientes de CCX-105 u otro compuesto
candidato en la cdmara inferior. En ausencia inhibidor, las células migrardn a la cdmara inferior en respuesta al agonista
de quimiocinas; si un compuesto inhibe la funciéon de CCR1, la mayoria de las células permanecerd en la cdmara
superior. Para establecer la afinidad de los compuestos candidato por CCR1 asi como para confirmar su capacidad
para inhibir la migracién celular mediada por CCR1, se titul6 la actividad inhibidora a lo largo de un intervalo 1
x 107 a 1 x 10* M de concentraciones de compuesto en este andlisis de quimiotaxis. En este analisis, se vari6
la cantidad de compuesto; mientras que el nimero de células y las concentraciones de agonista de quimiocinas se
mantuvieron constantes. Después de incubar las cdmaras de quimiotaxis 1-2 horas a 37°C, se cuantificaron las células
que respondian en la cdmara inferior mediante marcaje con el andlisis CyQuant (Molecular Probes), un método con
colorante fluorescente que mide el contenido de dcido nucleico, y mediante medicién con Spectrafluor Plus (Tecan).
El programa de ordenador Prism de GraphPad, Inc. (San Diego, Ca) se utiliz6 para calcular los valores de Cls,. Los
valores de Cls, son las concentraciones de compuesto requeridas para inhibir el nimero de células que responden a un
agonista de CCR1 en 50%.

Eficacia In Vivo
Modelo de conejo de inflamacion destructiva de la articulacion

Se 1llevé a cabo un estudio para evaluar los efectos de CCX-105 sobre la inhibicién de la respuesta inflamatoria de
conejos a una inyeccion intra-articular del lipopolisacdrido (LPS) componente de la membrana bacteriana. Este disefio
de estudio imita la inflamacién destructiva de la articulacién observada en la artritis. La inyeccién intraarticular de LPS
ocasiona una respuesta inflamatoria aguda caracterizada por la liberacién de citocinas y quimiocinas, muchas de las
cuales han sido identificadas en las articulaciones con artritis reumatoide. Se producen aumentos notables de leucocitos
en el liquido sinovial y en la membrana sinovial en respuesta a la elevacién de estos mediadores quimiotacticos. Los
antagonistas selectivos de los receptores de quimiocinas han mostrado eficacia en este modelo (véase Podolin, et al.,
J. Immunol. 169(11):6435-6444 (2002)).

En un estudio de LPS de conejo realizado esencialmente como describen Podolin, et al. idem., se trataron conejos
New Zealand hembra (de aproximadamente 2 kilogramos) intraarticularmente en una rodilla con LPS (10 ng) junto
con vehiculo solo (solucidén salina tamponada con fosfato con DMSO al 1%) o con la adicién de CCX-105 (dosis 1 =
50 uM o dosis 2 = 100 uM) en un volumen total de 1,0 mL. Dieciséis horas después de la inyeccidn de LPS, las rodillas
se lavaron y se determinaron los recuentos de células que desempefiaban efectos de tratamiento beneficiosos mediante
evaluacion histopatolégica de la inflamacién sinovial. Se utilizaron las siguientes puntuaciones de inflamacién para la
evaluacion histopatoldgica: 1 - minima, 2 - suave, 3 - moderada, 4 - moderada-notable. Como se muestra mds abajo,
CCX-105 fue capaz de inhibir significativamente y especificamente la respuesta inflamatoria en este analisis in vivo.
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TABLA 3

Eficacia de CCX-105 en un modelo de conejo de inflamacidn

destructiva de la articulacién

puntuacidn de inflamacién de la membrana sinovial

Vehiculo 3
CCX-105 (dosis 1) 2
CCX-105 (dosis 2) _ _ 1

Evaluacion del compuesto 1.028 en un modelo de rata de artritis inducida por coldgeno

Se llevd a cabo un estudio de artritis por coldgeno de tipo II desarrollada en 17 dias para evaluar los efectos
del compuesto 1.028 sobre la hinchazén clinica del tobillo inducida por artritis. La artritis por coldgeno en ratas
es un modelo experimental de poliartritis que se ha utilizado ampliamente para el andlisis preclinico de numerosos
agentes antiartriticos (véase Trentharn, et al., J. Exp. Med. 146(3):857-868 (1977), Bendele, et al., Toxicologic Pathol.
27:134-142 (1999), Bendele, et al., Artritis Rheum. 42:498-506 (1999)). Los rasgos distintivos de este modelo son
el comienzo y progreso fiables de inflamacién poliarticular ficilmente medible, robusta, una notable destruccién del
cartilago asociada con formacién de pannus y resorcién de hueso de suave a moderada y proliferacién de hueso
periostial.

Se anestesiaron ratas Lewis hembra (de aproximadamente 0,2 kilogramos) con isoflurano y se les inyecté Coadyu-
vante Incompleto de Freund que contenia 2 mg/ml de coldgeno de tipo II bovino en la base de la cola y dos sitios en el
dorso los dias 0 y 6 de este estudio de 17 dias. El compuesto 1.028 se dosificé diariamente de una manera subcutdnea
del dia O al dia 17 a una dosis de 25 mg/kg y un volumen de 1 ml/kg en el vehiculo siguiente (N,N-dimetilacetamida al
20%, aceite de maiz al 75%, Tween-80 al 5%). Se hicieron mediciones con un calibre del diametro de la articulacién
del tobillo, y la reduccién de la hinchazoén de la articulacién se tomé como una medida de la eficacia. Como se mues-
tra més abajo, el compuesto 1.028 fue capaz de inhibir significativamente y especificamente la hinchazén del tobillo
inducida por artritis en este andlisis in vivo.

TABLA 4

Eficacia del compuesto 1.028 en el andlisis de artritis

inducida por colégeno en rata

cambio del didmetro de la articulacidén del dia 9 al dia

17

Vehiculo . 15,7% +/- 2,0%
tormal 03 +/- 0,3%
Compuesto 1.028 9,1% +/- 1,8%

En la tabla de mas abajo, se proporcionan las estructuras y la actividad para los compuestos representativos des-
critos en la presente memoria. La actividad se proporciona a continuacién para cualquiera o ambos del andlisis de
quimiotaxis y/o el andlisis de unién, descritos antes: +, Cls, > 12,5 uM; ++, 2500 nM < Cly, < 12,5 uM; +++, 500 nM
< Clsy < 2500 nM; y +++, Cl5, < 500 nM.
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REIVINDICACIONES

1. El uso de un compuesto que tiene la férmula:

RYm 9
'X\N)‘—U—HAr
N

Arl”
n

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde
el subindice n es un ndmero entero de 1 a 2;

el subindice m es un nimero entero de 0 a 10;

cada uno de R! es un sustituyente seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo C,-
Cs, haloalquilo C,-C;, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cs y alquinilo C,-Cg, -COR?, -CO,R?, -CONR?R®,
-NR*COR?®, -SO,R?, -X'COR?, -X'CO,R?, -X'CONR'R®, -X'NR*COR", -X'SO,R?, -X'SO,NR*R", - X'NR‘R",
-X'OR?, donde X' es un miembro seleccionado del grupo que consiste en alquileno C,-C,, alquenileno C,-C, y
alquinileno C,-C, y cada uno de R* y R” se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C,-Cg, haloalquilo C;-Cs y cicloalquilo C;-Cg, y donde las porciones alifdticas de cada uno de dichos
sustituyentes R' estdn sustituidas opcionalmente con uno a tres miembros seleccionados del grupo que consiste
en OH, O(alquilo C,-Cy), SH, S(alquilo C,-Cg), CN, NO,, NH,, NH(alquilo C,-Cy) y N(alquilo C,-Cys),;

Ar! es fenilo sustituido con uno a tres R? sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consis-
te en halégeno, -OR®, -OC(O)R¢, -NR°R¢, -SR¢, -R¢, -CN, -NO,, -CO,R¢, -CONR‘R?, -C(O)R®, -OC(O)NR°R?,
-NR!C(O)R?, -NR!C(0),R¢, -NR*-C(O)NR°R?, -S(O)R®, -S(0),R®, -NR°S(0),R¢, -S(0),NR°R? y -N; donde
cada uno de R° y R? se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C,-Cs, haloalquilo C,-Csg, ci-
cloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg y alquinilo C,-Cg y cada uno de R® se selecciona independientemente del
grupo que consiste en alquilo C,;-Cg, haloalquilo C,-Csg, cicloalquilo C;-Cq, alquenilo C,-Cg y alquinilo C,-Cy
y donde la porcién alifdtica de R°, R¢ y R° estd sustituida adicionalmente opcionalmente con uno a tres miem-
bros seleccionados del grupo que consiste en OH, O(alquilo C;-Cg), SH, S(alquilo C,-Cy), CN, NO,, NH,, NH
(alquilo C,-Cy) y N(alquilo C;-C),;

HAr es a heteroarilo grupo seleccionado del grupo que consiste en pirazolilo y benzopirazolilo y estd unido al
resto de la molécula a través de un 4tomo de nitrégeno del anillo de pirazolilo o a través de un d&tomo de nitrége-
no de la porcién pirazélica del sistema anular fusionado respectivamente, cada uno de los cuales esta sustituido
opcionalmente con uno a cinco R* sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en hal6geno, fenilo, tienilo, furanilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridizinilo, pirazolilo, imidazolilo, tia-
zolilo, oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, -ORf, -OC(O)Rf, -NR'Rg, -SR,
-R", -CN, -NO,, -CO,R!, -CONRR¢, -C(O)R, -OC(O)NR'R¢, -NR!*C(O)R', -NR¢C(0O),R", -NR'-C(O)NR'R¢,
-NH-C(NH,)=NH, -NR"C(NH,)=NH, -NH-C(NH,)=NR", -NH-C(NHR")=NH, -S(O)R", -S(0),R", -NR'S(0),
R", -S(0),NR'Rg, -NRS(0),R", -NR'S(0),NRR¢, -N;, -X*OR-X*0OC(O)R'-X?NR'Rg, -X*SR!, -X*CN, -X?
NO,, -X?CO,Rf, -X3CONR'RE, -X*C(O)R!, -X?*OC(O)NR'R¢, -X?NREC(O)R!, -X*NReC(0),R", -X*NR'C(0)
NR'Rg, -X’NH-C(NH,)=NH, -X’NR"C(NH,)=NH, -X*NH-C(NH,)=NR", -X*NH-C(NHR")=NH, -X*S(O)R",
-X3S(0),R", -X?NRS(0),R", -X*S(0),NR'R¢ y -X*N; donde X* se selecciona del grupo que consiste en al-
quileno C,-C,, alquenileno C,-C, y alquinileno C,-C, y cada uno de R' y R¢ se selecciona independientemente
entre hidrégeno, alquilo C,-Cg, haloalquilo C,-C;, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Csg, arilo,
heteroarilo, aril-alquilo C,-C,, y ariloxi-alquilo C,-Cy4, y cada uno de R" se selecciona independientemente
del grupo que consiste en alquilo C,-Cg, haloalquilo C,-Cg, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cyg, alquinilo C,-
Cs, arilo, heteroarilo, aril-alquilo C,-C,, y ariloxi-alquilo C,;-C,, donde las porciones alifdticas de Rf, R¢ y R"
estan opcionalmente sustituidas adicionalmente con uno a tres miembros seleccionados del grupo que consis-
te en OH, O(alquilo C,-Cy), SH, S(alquilo C,;-Cs), CN, NO,, NH,, NH(alquilo C;-Cy) y N(alquilo C;-Cy),;
y donde cualquiera de los grupos fenilo, tienilo, furanilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridizinilo, pira-
zolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo, tetrazolilo o oxadiazolilo grupos
presentes estdn sustituidos opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, -OR', -NR'Rg, -R", -CN, -NO,, -CO,R’, -CONRR¢, -C(O)Rf, -X*OR, -X*NR'R¢, -X*NR'S(0),R" y
-X3S(0),NRReL! es -CH,- y est4 sustituido opcionalmente con fenilo, -R¥, -X*OR', -X‘OC(O)R', -X*NR'R/,
-X*SR, -X*CN o -X*NO, donde X* se selecciona del grupo que consiste en alquileno C;-C,, alquenileno C,-
C, y alquinileno C,-C, y cada uno de R' y R se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C;-Cs,
haloalquilo C;-Cg, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Csg, arilo, heteroarilo, aril-alquilo C;-C,, y
ariloxi-alquilo C;-C,, y cada uno de R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C;-
C;, haloalquilo C;-C;, cicloalquilo C;-Cq, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Csg, arilo, heteroarilo, aril-alquilo C,-
C,, y ariloxialquilo C,-C, en la fabricacién de un medicamento para su uso en un método para tratar enferme-
dades o condiciones mediadas por CCR1 que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de dicho compuesto.
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2. El uso de la reivindicacién 1, donde HAr es pirazolilo que estd sustituido opcionalmente con uno a tres grupos R?
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halggeno, fenilo, tienilo, -OR’, -OC(O)Rf -NR'Rg, -SR',
-R", -CN, -NO,, - CO,R’, -CONRRg, -C(O)R’, -OC(O)NR'R¢, -NR2C(O)Rf, -NR¢C(0),R", -NR'-C(O)NR'R¢, -S
(O)R", -S(0),R", -S(0),NR'R¢, -NRS(0),R", -NR'S(0),NR'R¢, -N;, -X?OR', -X*OC(O)R', -X*NR'R¢, -X*SR', -X?
CN, -X®NO,, -X*CO,Rf, -X3CONRR¢, -X*C(O)R!, -X*0OC(O)NR'Rg, -X*NR2C(O)R!, -X*NReC(0O),R", -X’NR'-C
(O)NR'Re, -X*S(O)R", -X3S(0),R", -X*NR'S(0),R", -X*S(0),NR'R¢ y -X*N; donde R’ y R¢ se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en H, alquilo C,-Cg y haloalquilo C,-Cg, y cada uno de R" se selecciona
independientemente del grupo que consiste en alquilo C,;-Cy y haloalquilo C;-Cs.

3. El uso de la reivindicacién 2, donde n es 1, m es 0-2, HAr es pirazolilo que esté sustituido con tres grupos R* y
L! es -CH,-.

4. El uso de la reivindicacién 3, donde Ar' se selecciona del grupo que consiste en:

% » % %
fogoaloai vl vf
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OO O Ot
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CHs scus

OO T e O
H3COzC F:C CH3 HS';\"/@/
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5. El uso de la reivindicacién 1, donde el compuesto tiene la férmula:

R R O
R“

AU —har

1e
R N R1d
Ar"N 1
R1c
R1a R1b

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde cada uno de R'?, R'®, R'¢, R!¢, R'¢, R!f, R'¢ y R'" representa un
miembro seleccionado independientemente del grupo que consiste en H, alquilo C,-Cg, haloalquilo C,-Cs, cicloalquilo
C;-Cg, alquenilo C,-Cy y alquinilo C,-Cy.

6. El uso de la reivindicacién 5, donde dichos uno a tres sustituyentes R? se seleccionan independientemente
del grupo que consiste en halégeno, -OR¢, -OC(O)R¢, -NR°R¢, -SR¢, -R¢, -CN, -NO,, -CO,R¢, -CONR*RY, -C(0)
R¢, -OC(O)NR°RY, -NR!C(O)R¢, -NR!C(0O),R¢, -NR¢-C(O)NR°R, -S(O)R®, -S(O),R¢, -NR¢S(O),R¢, -S(0),NR°R? y
-N3, donde cada uno de R¢ y RY se selecciona independientemente entre hidrogeno, alquilo C,-Cs, haloalquilo C,-Cg,
cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg y alquinilo C,-Cy, y cada uno de R® se selecciona independientemente del grupo
que consiste en alquilo C;-Cg, haloalquilo C,-Cs, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg y alquinilo C,-Cs.

7. El uso de la reivindicacién 6, donde L' es -CH,- sustituido opcionalmente con uno o m4s sustituyentes seleccio-
nados independientemente del grupo que consiste en alquilo C;-C,, haloalquilo C;-C, y fenilo.

8. El uso de la reivindicacién 7, donde dichos uno a cinco grupos R? se seleccionan independientemente del grupo
que consiste en halégeno, fenilo, tienilo, -ORf, -OC(O)R', -NR'R¢, -SRf, -R", -CN, -NO,, -CO,Rf, -CONR'Rg, -C
(O)Rf, -OC(O)NR'Re, -NR2C(O)Rf, -NReC(0),R", -NR-C(O)NR'R¢, -S(O)R", -S(O),R", -S(0),NR'R¢, -NR'S(0),
R", -NR'S(0),NR'R¢, -X30Rf, -X*OC(O)R!, -X?NRR¢, -X3SR', -X*CN, -X*NO,, -X*CO,R'; -X3CONR'Re, -X*C
(O)RF, -X*OC(O)NR'R¢, -X*NReC(O)R', -X*NReC(0),R", -X*NR-C(O)NR'Re, -X*S(O)R", -X*S(0),R", -X’NR'S
(0),R" y -X*S(0),NR'R¢ donde X* se selecciona del grupo que consiste en alquileno C,-C,, alquenileno C,-C, y
alquinileno C,-C,4 y cada uno de R' y R¢ se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C,-Cg, haloalquilo
C,-Cs, cicloalquilo C;-Cq, alquenilo C,-Cg y alquinilo C,-Cs, y cada uno de R" se selecciona independientemente
del grupo que consiste en alquilo C,-Cg, haloalquilo C,-Cs, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cyg, alquinilo C,-Cg, y
donde cualquiera de los grupos fenilo o tienilo presentes esta sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en haldgeno, -OR!, -NRR¢, -R", -CN, -NO,, -CO,R’, -CONR'Re, -C(O)R!,
-XPOR!, -X3NRRe, -X’NR'S(0),R" y -X3S(0),NRR¢.

9. El uso de la reivindicacién 8, donde HAr estd sustituido opcionalmente con uno a tres grupos R? seleccionados
independientemente del grupo que consiste en haldgeno, fenilo, tienilo, -OR', -CO,R, -COR', -CONRR¢, -NO,, -R",
-CN, -SRf, -S(O)R", -S(0),R" y -NR'R¢, donde cada uno de R y R¢ se selecciona independientemente del grupo que
consiste en H, alquilo C,-C; y haloalquilo C,-Cs, y cada uno de R" se selecciona independientemente del grupo que
consiste en alquilo C,-Cy y haloalquilo C,-Cs.

10. El uso de la reivindicacidon 9, donde HAr se selecciona del grupo que consiste en:
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11. El uso de la reivindicacion 8, donde HAr se selecciona del grupo que consiste en:
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12. El uso de la reivindicacién 9, donde L' es -CH,-.

13. El uso de la reivindicacién 5, donde Ar' es fenilo sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes R?
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, -OR¢, -OC(O)R¢, -NR°R¢, -SR¢, -R¢, -CN,
-NO,, -CO,R¢, -CONRRY, -C(O)R¢, -OC(O)NR°R?, -NR!C(O)R¢, -NR!C(0O),R¢, -NR°-C(O)NR°RY, -S(O)R¢, -S(0),
R¢, -S(0),NR°R! y -N3, donde cada uno de R° y RY se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C,-Cs,
haloalquilo C,-Csg, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cy, y alquinilo C,-Cg, y cada uno de R° se selecciona independien-
temente del grupo que consiste en alquilo C,-Cys, haloalquilo C,-Cs, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cy y alquinilo C,-
C;s, donde las porciones alquilicas de los sustituyentes estdn sustituidas opcionalmente con uno o dos grupos hidroxi o
amino; L' es -CH,-; HAr es pirazolilo o benzopirazolilo, cada uno de los cuales est4 sustituido opcionalmente con uno
a tres grupos R? seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, fenilo, tienilo, OR', CO,R’,
CONRR¢, NO,, R", CN, SR', S(O)R", S(0),R" y NRR¢, donde cada uno de R’ y R¢ se selecciona independientemente
del grupo que consiste en H, alquilo C,-Cg y haloalquilo C,-Cg, y cada uno de R" se selecciona independientemente
del grupo que consiste en alquilo C,-Cg y haloalquilo C,-Cy; y cada uno de R'?, R'™*, R'¢, R R'®, R'f, R'® y R'" son
miembros seleccionados independientemente del grupo que consiste en H, alquilo C;-C, y haloalquilo C;-C,, donde
al menos seis de R'* a R™ son H.
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14. El uso de la reivindicacién 1, donde el compuesto tiene la férmula:

R3a
Rm § N=
R28 r'\N)]\/N V4 Rab
R2d N R3c
R2¢ R2a
R2b

donde el subindice m es un niimero entero de 0 a 2;
cada uno de R' es un miembro seleccionado del grupo que consiste en alquilo C,-C, y haloalquilo C,-C,;

R?, R? R*, R*¥ y R* son cada uno miembros seleccionados independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, halégeno, -OR¢, -OC(O)R®, -NR°R?, -SR¢, -R¢, -CN, -NO,, -CO,R¢, -CONR°R¢, -C(O)R¢, -OC(0)
NR°RY, -NR!C(O)R®, -NR!C(0O),R®, -NR°-C(O)NRRY, -S(O)R¢, -S(0),R¢, -NR¢(0),R¢, -S(0O),NR°R? y -Nj,
donde cada uno de R° y R¢ se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C,-Cg, haloalquilo C;-Cs,
cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cy y alquinilo C,-Cy, y cada uno de R°® se selecciona independientemente del
grupo que consiste en alquilo C,-Cg, haloalquilo C,-C;, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cy y alquinilo C,-Cs,
y cada uno de R°, RY y R® estd opcionalmente sustituido adicionalmente con uno a tres miembros seleccionados
del grupo que consiste en OH, O(alquilo C,-Cy), SH, S(alquilo C,;-Cy), CN, NO,, NH,, NH(alquilo C,-Cy) y
N(alquilo C;-Cys),; seleccionados del grupo que consiste en OH, O(alquilo C;-Cy), SH, S(alquilo C,-Cy), CN,
NO,, NH,, NH(alquilo C,-Cy) y N(alquilo C,-Cs),

R*, R*® y R* son cada uno miembros seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidré-
geno, halGgeno, fenilo, tienilo, -ORf, -OC(O)R!, -NR'R¢, -SRf, -R", -CN, - NO,, -CO,Rf, -CONR'Rg, -C
(O)R!, -OC(O)NR'Re, -NRC(O)R!, -NReC(0),R", -NR'-C(O)NRR¢, -S(O)R", -S(O),R", -NRS(O),R", -S
(0),NR'Rg, -NRfS(O),R", -NRS(0),NR'Re, -X*OR', -X*OC(O)R', -X*NR'R¢, -X*SRf, -X*CN, -X*NO,, -X?
CO,Rf, -X*CONR'RE, -X*C(O)Rf, -X3*0OC(O)NR'RE, -X?NREC(O)R!, -X*NR:C(0),R", -X*NR-C(O)NRR¢,
-X3S(0)R!, -X3S(0),R", -X*NR'S(0),R" y -X3S(0),NRR¢ donde X? es alquileno C;-C,, cada uno de R y
Re se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C;-Cg, haloalquilo C,-Cg, cicloalquilo C;-Cs,
alquenilo C,-C; y alquinilo C,-Cg, y cada uno de R" se selecciona independientemente del grupo que consiste
en alquilo C,-C;, haloalquilo C,-Csg, cicloalquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cy y alquinilo C,-Cy, y donde cualquiera
de los grupos fenilo o tienilo presentes esta sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en halégeno, -ORf, - NR'R¢, -R", -CN, -NO,, -CO,R!, -CONR'R¢, -C(O)Rf, -X*OR!,
-X3NRR¢, -X*NRS(0),R" y -X3S(0),NR'R¢,

15. El uso de la reivindicacién 14, donde m es 0 o 1 y al menos uno de R* y R* es hidrégeno.

16. El uso de la reivindicacién 15, donde al menos uno de R*, R*® y R se selecciona del grupo que consiste en
halégeno y haloalquilo C,-C,.

17. El uso de la reivindicacién 16, donde R*® es hidrogeno y al menos dos de R*, R¥® y R* se seleccionan del
grupo que consiste en halégeno y haloalquilo C;-C,.

18. El uso de la reivindicacién 17, donde R* se selecciona del grupo que consiste en F, CI, Br, CN, NO,, CO,CHj;,
C(O)CH; y S(0),CHs, y cada uno de R*, R%® y R* es diferente de hidrégeno.

19. El uso de la reivindicacién 14, donde m es 0 o 1 y R* y R* son cada uno hidrégeno.

20. El uso de la reivindicacién 19, donde al menos uno de R*, R*® y R* se selecciona del grupo que consiste en
halégeno y haloalquilo C;-C,.

21. El uso de la reivindicacién 20, donde cada uno de R*, R* y R* es diferente de hidrégeno.

22. El uso de la reivindicacién 14, donde m es 0 o 1 y R*® y R* son cada uno hidrégeno.
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23. El uso de la reivindicacién 14, donde el compuesto tiene la férmula:

CF3 R3a

0 N=
l/\N)K/N Z/—R¥® (\N,U\/N LP—~R¥®
NS RE  y N CF3

R2c R2c
R2b R2b

24. El uso de la reivindicacién 23, donde R* y R* se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste en alquilo C,-Cg, haloalquilo C;-Cs y cicloalquilo C;-Cs.

25. El uso de la reivindicacién 14, donde el compuesto tiene la férmula:

RSa
i §vd
N /~R®
N

R!cQ/

RZb

donde R* es haldgeno, ciano o nitro; R* es R® 0 -OR®; R* se selecciona del grupo que consiste en NH,, CF;, SCH;,
Ph y tienilo; R*® es cloro o bromo; y R* se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-Cg, haloalquilo C;-C4 y
cicloalquilo C5-Cs.

26. El uso de la reivindicacién 14, donde el compuesto tiene la férmula:

donde R* es haldgeno, ciano o nitro; R% es R® 0 -OR®; R* se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-Cg,
haloalquilo C,-Cs y cicloalquilo C;-Cg; R* se selecciona del grupo que consiste en NH,, CF;, SCH;, Ph y tienilo; y
R* es cloro o bromo.

27. El uso de la reivindicacién 14, donde el compuesto tiene la férmula:

R3a

.-

R2d N \/I R%

donde R* es diferente de hidrégeno; R* es halégeno, ciano o nitro; R es R® 0 -OR®; R* se selecciona del grupo que
consiste en alquilo C;-Cs, haloalquilo C,-Cg y cicloalquilo C3-Cg; R* es cloro o bromo; y R* se selecciona del grupo
que consiste en NH,, CF;, SCH;, Ph y tienilo.
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28. El uso de la reivindicacién 14, donde el compuesto tiene la férmula:

donde R* es diferente de hidrégeno; R* es halégeno, ciano o nitro; R* es R® 0 -OR®; R* se selecciona del grupo que
consiste en NH,, CF;, SCH;, Ph y tienilo; R*® es cloro o bromo; y R* se selecciona del grupo que consiste en alquilo
C,-Cs, haloalquilo C;-Cg y cicloalquilo C;-Cs.

29. El uso de la reivindicacién 22, donde al menos uno de R*, R*® y R* se selecciona del grupo que consiste en
halégeno y haloalquilo C;-C,.

30. El uso de la reivindicacién 29, donde cada uno de R*, R*® y R* es diferente de hidrégeno.

31. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30 donde dicha enfermedad o condicién
mediada por CCR1 es una condicién inflamatoria.

32. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30, donde dicha enfermedad o condicién
mediada por CCR1 es un trastorno inmunorregulador.

33. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30, donde dicha enfermedad o condicién me-
diada por CCR1 se selecciona del grupo que consiste en artritis reumatoide, esclerosis multiple, rechazo de trasplantes,
dermatitis, eczema, urticaria, vasculitis, enfermedad inflamatoria del intestino, alergia alimentaria y encefalomielitis.

34. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30, donde dicha administracién es oral,
parenteral, rectal, transdérmica, sublingual, nasal o tépica.

35. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30, donde dicho compuesto se administra
combinado con un agente anti-inflamatorio o analgésico.

36. Un compuesto como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30 para su uso en un método
para tratar enfermedades o condiciones mediadas por CCR1 como se ha definido en una cualquiera de las reivindica-
ciones 1y 31 a35.

37. Una composicién farmacéutica que comprende un excipiente farmacéuticamente aceptable y un compues-
to como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30 con la condicién de que el compuesto es
distinto del Nim. Reg. CAS 492422-98-7, 1-[[4-bromo-5-metil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il]acetil]-4-(5-cloro-
2-metilfenil)-piperazina; Nim. Reg. CAS 351986-92-0, 1-[[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-ilJacetil]-
4-(4-fluorofenil)-piperazina o Num. Reg. CAS 356039-23-1, 1-[(3,5-dimetil-4-nitro-1H-pirazol-1-il)acetil]-4-(4-fluo-
rofenil)-piperazina.

38. Un compuesto como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30 con la condicién de que
el compuesto es distinto del Nim. Reg. CAS 492422-98-7, 1-[[4-bromo-5-metil-3-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-1-il]
acetil]-4-(5-cloro-2-metilfenil)-piperazina; Nim. Reg. CAS 351986-92-0, 1-[[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-1-il]acetil]-4-(4-fluorofenil)-piperazina; o Nium. Reg. CAS 356039-23-1, 1-[(3,5-dimetil-4-nitro-1H-pirazol-
1-il)acetil]-4-(4-fluorofenil)-piperazina.
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Figura 2
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Figura 3
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Figura 4A
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Figura 4B
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Figura 5A
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Figura 5D
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Figura 5E
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Figura 5F
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Figura 5G

N=
U
N

CHj

123



ES 2 329 356 T3

124



ES 2329 356 T3

Figura SI
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Figura 5J
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Figura 5K
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Figura 5M
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Figura 5N
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