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Nombre: 1. Vari Fichard GIEZON, 2. Martin Peter SEFEEN, 3. Toby James
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(72) Sandwich Fent CT1Z 9N Gran Bretaiia
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ANEXOS
Comprobantes de pago dz la tags de presentacidon de |z solicitud.

Documento que acredita |z asistencia y reprazentacidn legal cuando <l solicitante sea persona
juridica.

Paderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple. Ver Exp. N® 02-051.241

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su cauzante. Declaracidn bajo la Pegla 4.17
(ii) del PCT.

Declaraciones.
Copia de la zolicitud internacional, (Pezumen, descripeidn, reivindicaciones, dibujos).

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano, (Resumen, deacripcidn, reivindicacionss,

dibujos).

Copiz dzl z=amen praliminsr internacions) efectuado por la Autoridad Internacional de E-amen
Pieliminar (IFEA).

Traduccidn del eramen preliminar intermacional efectuado por (a IPEA,
De ser 2l caso, copia del contrato de acceso.

De sar el caso, documento que acredite 13 licencia o autorizacidon de uszo de conocimizntos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser 2l caso, certificads de depdsito del material binldgico.

Arte final 12 x 12.

De zer & caza, informacidn sobre otras zolicitudes de patente o titulos obtenidos en el e-tranjero
por el mismo titular o 2u causante, relacionadas parcial o totalmiente con la invencion de esta
solicitud.

D& sar &l caza, modificacions: efectuadas & la solicitud internacional,

Otros. Busqueda Internacional
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NOMERE: CARLGS F. OLARTE FIRMA:

Solicito 1a concesidn de la patente,

C.C.23252747 Bea T.F._74.235
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TRADUGCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO CUYO) ORIGINAL ESTA EN INGLES
o , Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.
Nota del Traductor:

El Poder otorgado por PRIZER LIMITED a Carlos R. Olarte wo . lon Raisbeck wo Ama
Maria Frieri y/o Juan Guillero Moure yfo Natalia Castro Heva la siguiente A postilla en

Ingles

APOSTILLA
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

REINO UNIDOQ DE GP A} BRETATNIA B IRLANDA DEL NORTE

I Pais: Reino Unido de Gran Bretafia o Irlanda del Norie

El presente documento ptblico

2 Hassido firmado por: KENNETH GREENWOOD
3 Quicn actta en calidad de: NOTARIO PUBLICO

4Y lleva el sello/estampilla de DICHO NOTAR1O PUBLICO
Certificado
5 1in Londres

6. Il dia 12 de Mayo de 2006.

7 Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para las RPelaciones 13
Commonwealth, ’

o Bajo el Hamero HO14508

9 Sello / estampilla: Oficina de Pelaciones Exteriores y de la Commonwedlth

o

10 Firma: <. Femzley (Por el Seerewrio de Estadn). E
: ) i .
5i este documento va a ser usado en un Pais que no haga parte d¢ la Convencidn
- M
de La Haya del 5 de Octubre de 1961, debe presentarse a la seccidh consular de fa
- . cre ) . .. .
mision que representa a ese pais. Una Apostilla o certificado de | galizacion solo
confirma que la firma, sello o estampilla que lleva el documento es genuino. No
significa que el contenido del documento sea correcto o que la Oficina de

Relaciones Exteriores y de la Commonwealth apruebe el contenido.

Certifico que el documento adjunto es una traduccion exacta del original: “Cert.Notarial . Olarter”
Fecha: 30 de Mayo de 2008, Traducior Jorge Enrique Siera Reyes. Direccidn: Carrera 15 No. 99-13
Oficina 411,  Teléfono: (67-1) 2182308, (57-1)  6232925. Bogois, Colombia. E-mail:
treseser1@yahoo.com. 7386

Trad
JORGE E.

Viconcin 376
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QLAFNERAISBECK

QLARTE Ratspeck & FRIER] LTDA.

Power of Attorney

The undersigned,

donviciled in

Poder

El suscrito,

PFIZER LIMITED

domiciliado en

Ramsg_atc Road, Sandwich, Kent, CT13 9N, England.

by means of these presents hereby grants to Carlos por medio del presente oiorga a Carlos v,
or  Oilarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Apa
Juan Guillermo Maria  Frieri y/o  Juan Guillermo
Moure and/or Natalia Castro f and  Moure y/o Natalia Castro poder especial,
0 file, prosecute, amplio vy suficiente nara  presentar, iramitar,
y and all of the obtener, defender y hacer respciar todag y
‘entions, Utility Models, cualquiera de las Patentes de Invencign, Modelos

R. Olarte and/or J X

Ana Marxia Frieri and/or

sufficient Power of Alromey

obtain, defend and enfor
company’s Patents for Iny

an Raisbeck andy

Ce an

Laymxt-Designs (t.)pographies)' of Integrai

Cireuits,  Induserial Designg,

Advertising Slogans, Trada Maes, Cominerc

Trade Becrels, Obiainer’s Ceriificat

Copyrightz, Regiziraiion
Healil Regiztraiinns, op
property vizht in ihe I
which end it cmpowers
necessary before any ad

taxes and annuities, requ

collect refunds. Sufficient

of Demain Nam

any orher imellectual Obtentor, Derechas  de Auior, Regisiro  de
10 Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
them 15 iake all Sigps  cualquier otre bien de propiedad intelectual de
minisiraiive or Judicial Ia compafifa en la Repiiblica de Colarbia, a cuyo
authority of any class for the objecis stated, to file efecto los faculta parz dar iodos los pasos
petitions, récourses, replies and OPposiiions, pay necesarios ante cualquier autoridad administrativa
st testimonies, receive g Judicial de cualquier Jjerarquia para cumplir con
documents and securities, abandon applications and g encomendado, eclevar solicitudes, recursos,
pawer is herchy granied respuestas y oposicianes, PAgAr impuesios y
to receive notifications on behalf of ihe Company, to anualidades,  soligitar testimonios,  recibir
are 1o represent the  documentos Yy valores, desistir y percibir,
in concede poder bastante para recibir notificaciones

epublic of Calombia,

confer powers on those who

company judicially and extrajudicially, to answer

coutt in the matter of all claims and demands ]

may be presented in com
stated, giving them hikewiseg
presents and revoke such gy

ieciion wiih ihe obje

bsiiiutions.

ed  de Utilidad, Esquemas  de Trazados

Tradcmarks, Circuiios Integrados, Diserios Iadustriales,

ial  Marcas, Lemas Comareiales, Nombyres
Emblems, Geographical lndicaiiqns, Protecijon of Comerciales, Enzefias Comcrciaics,
¢S,  Denominaciones de Origen, Proteccidn de

€5,  Secretos F.‘mpres:u'i:;lcs, Ceriificados

at  a nombre de Ia compaiifa, otorgar poderes a
Cls  quienes vayan g Tepresentar a la compaiifa judicial
power o substiiue these y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas quc por motivo de
lo  encomendado S¢ presentaren, dandoles
asimismo facultad pata sustituir el presenie y

revocar dichas snsiituciones,

Signature/Firma: A

Slephane buwouin, Bx

Deparimeny

Date/Fecha: (3’-[{: M

ay 2006

Cil"y,,Couni’ry/Ciudad,Pai & Sandwich,

eeuiive Director of Evropzan Palenis

Kent, England.

Carlos R. Olarte

J. Tan Raisheck

Ana Marfa Frieri

Jua Guillermo Mouge
Natalia Casero

Zayde Chahin
Jacqueline Chaparro
José Luis Londofia
Felipe Mendoza
Simdn Salinas

———————— e

Of Counsel
Guillermo Chahin
Gractela Melo

World Trade
Tel+ 57 1601-77

Center - Torre A, Calle 1
00, Fax + 57 | 601-7799,

00 No. 8A — 37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia

gfﬂcg(n)oIanzcraigbggl<.com, www .olarteraisheck cam




OLARTERAISBECK

QLARTE RAIFEESH. & FRIER] LTDA.

MODEL OF NOTARIAL CERTIFICATION

Notarial Certification Certificacion Notavial
On,},‘his date, ' En esta fecha,
11" May 2006
The undersigned Notary Public certifies: el Notario Publico suscrito certifica:
1. That 1. Que
Stephane Drovin, Executive Director of European Patenis Depariment

of legal age and domiciled in mayor de edad y domiciliado

Pamsgate Poad, Sandwich, eni, OT12 1-7J, England
signed the foregoing document. suscribié el documento que antecede,
2. That the grantor has executed ihe foregoing 2. Que el otorgante ha suscrito ) referido

document as Executive Director of Buropean Paients  documento en su cardcter de
Department

of Pfizer Limited de
3. That PFIZER LIMITED, _ 4. Que
having its principal place of business located in con sede principal ubicada en

Sandwich, Kent, England

is duly incorporated, is currently in existence, and  esti legalmente constituida, que tiene existencia
that the purposes for which the Power of Attorney is  legal vigente ¥ que los propésitos para los cuales
granted are within the scope of its corporate  se oforga cl poder se encuentra dentio de Jos que
purposes. comprenden su objeto social.

4. That the grantor has the authority to execute the 4, Que ¢l otorganie tiene la represeniacion para
Power of Attorney and that his/her representation is  suscribir el poder, Y que ésta es legitima.
lepal.

5. The foundation for my certifications contained in =~ 3, El fundamento de wmis cerlificaciones
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following  contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién
authentic document(s): de los.(del) siguiente(s) docurento(s) auténtico(s):

Certified Board Minute Extfact which was
held on 23™ September 2005

NOTARY PUBLIC (Signature):
gL

; MODEL OF CONSULAR CELTIF [CATION
. { ‘,‘;4‘4 Au—’a -

Faze 4 of3




APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KIMGDOR OF GREAT BRITAIN AND HORTHERIN IRELAND
I Country: United Kingdom of Great Britain and Northemn Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by Kenneth Greenwood
a 1€ signé par

3. Acting in the capacity of Notary Public
agissant en qualité de

4. Bearsthe scal/stamp of  The Said Notary Public
est revétu du sceau/timbre de

Certified/Attesté
at Loudon/a Londres 6. the/le 12 May 2006

b

7. by Her Majesty’s Principal Sccretary of State for Foreign and Commonweatih Affairs /
par le Sccrétaire d'Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangtres ¢t du Commonwealth,

8. Number/sous No H014598

9. Stamp: 10. Signature: 8. Kemsley
limbre:

For the Secretary of Stue / Paur le Seeréicive d Erat

If this document iz to be usedin a counery swhich Iz nai pariy 1o the Hague Convenifon of § Ociober
1961, it shanld be precentsd to ihe cansular secilon of the mistian vepreseming thai country. An
apostille or 1zgzlization certificaic only condirme that the signare, scal or swnp on e document i:‘}fﬁ" o ¥
geauine, It doec not mean thal the conicues of the docuracnt are comeci or tha the Farcign & ‘,‘{\q\\'\g“',"l.\\a N
Cornmenwealth Office approves of he zoniems. \
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Paper Copy (NOT for submission)

VIll-2-1 [Declaration: Entitlement to apply for

and be granted a patent

Declaration as to the applicant's : : . : :

entillemenil, 'j]b ai the international filing in r?lat:!'on to this international

daie, io apply for and be granied a application

paieni (Rules 4.17(ii) and 51bis.1(a)(ii)),

in a case where the declaration under

Rule 4.17(iv) is not appropriate:

Name (LAST, First) PFI2ER LIMITED is entitled to apply for
and be granted a patent by virtue of the
following:

_wwzui an assignment from GIBSON, Karl Richard
to PFIZER LIMITED, dated 10 November

, 2008 (10.11.2008)

xwzui an assignment from GREEN, Martin Peter
to PFIZER LIMITED, dated 10 November
2008 (10.11.2008)

y)'"-2-1<" an assignment from UNDERWOOD, Toby James
to PFIZER LIMITED, dated 10 November
2008 (10.11.2008)

y)”'-“(i an assignment from WAKENHUT, Florian to
PFIZER LIMITED, dated 10 November 2008
(10.11.2008)




wo 2010/032200 A1 |1 DLV 00 000 OO OO

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

(19) World Tallcetual Peoperty Oganizadion Z805=5y 1IN RIA OO0 0 00O A
nternational Bureau
3 (10) Inicrnational Publication Number

(43) International Publicaiion Date | RIS -’9\5.:.* . -~ Ny
25 March 2010 (25.03.2010) PCT WO 2010/032200 Al

(51) Imiernaiional Paient Cl:x;;siﬂcation: (74) Ageunis: DROUIN, Siephane i al,; Pfizer Global Fe-
CO7D 231/14(2005.01) ./, CO7D 471/04 (2006.01). ‘/ search and Developmeni, Pamsgate Toad, Sondwvich Fent
CO7D 231/16(2006.01) € AGIK 31/4155 (2006.01) Y CT12 St1J (GR). -
CO7D 403/12 (2006.01) /' AGIK 51/506 (2006.01) »
CO7D 403/04 (2006.01) S AGIP 5/34 (2006.01) <°

(S1) Designated States (wiilzss otheryise indicated, for every
kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,

S/17?(G0A ~N7N 4 4(? o 7, .
5333 ;'Zf,ﬁ,t;‘o’ggg:; Co7D 457/04(2006.01) AO, AT, AU, 87 L EE Bal, BH, BE, BW, BY, BT,
’ ’ CA,CH, CLSCH ZO, SR, Gf_l, CZODE, DE, DM, 1O,
(A1) Tuternaifonal Application Number: DZ, EC, F{{ EG, ES, FI, ‘LG(B, GI, GE, GH, GM, GT,
PCT/IEZ009/054032 I, HE, AU, I, IL, 1 {3, Jp, VL, I'G, I'M, F11, 1D,
(22) Tnternational Filing Date: YL, II.T[L\/-\, LC, LI/ fl‘_, LS, LT, LU, LY, MaA, MD,
- - = 1'6 Septeinber 2000 05000 ME, MG, ML, M MW, M, MY, MI, 114, TG, NI,
ptetnber 2009 (16.09.2009) 1O, L&, OM, PE, PG, PH, PL, BT, kO, ES, EU, 5C, 5D,
(25) Filing Language: English SE, G, SIZ7 5L, SM, 3T, 53V, 8Y, TJ, ™, TtI, TR, TT,

‘ TZ,UA, UG, U5, UZ, VC, VII, ZA, M, W,
(26) Publication Language: . English

L. (84) Designated States (unless otherwise indicated, for every
(30) Priority Data: kind of regional proieciion availablz). ARIPO (BW, GH,
61/097 502 12 Sepiember 2002 (12.09.2008) UsS GM, L, LS, MW, MZ, A, 31, SL, 532, TZ, UG, T,

ZW), Euracian (AM, A2, BY, UG, 1’2, MD, FU, TJ,

(71) Applicant (for all designaied Siaies excepi US): PFIZER iy iyt
TM), Furopean (AT, BE, BG, CH, CV CZ, DE, DK, EE,

o
LIMITED [GE/GE], Ramsgaic I'oad, Sandwich Iei
CT13 9NJ (GB). . ES5, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,
_ MC, MIZ, MT, 1IL, 110, PL, PT, RO, ZE, 51, 317, &M,
(72) Inventors; and TI), OAPL (BF, BJ, CF, <G, C1, CM, GA, GH, GQ, GW,
(75) Inventovs/Applicanis (for US only): GIBSON, Karvl ML, MP, 1TE, 51T, TD, TG).
Richard {GB/GR]; Plizer Global Rescairch and Develop-
ment, Pamcgate Poad, Sandwich ent CT12 OMI (GB).
GREEN, Martin Peter (GB/GR]; Plizer Global Fesearch —  azs io the ideniily of ihe invenior (Ride 4.17(1))
and Developmeni, Pamsgaic Poad, Sandwich ent CTI1D

Declarations under Rule 4.17:

— as io applicant’s eniiilemeni io apply for and be granied
7 ; &

9MJ (GR). UNDERWOOD, Toby James [GR/GE]; Pfiz- "

er Global Peszarch and Devsloprieni, Famsgate Road, a patent (Rule 4.17(y))

Saadwich Vem CT13 911 (GE). WAKENHUT, lorian  —  as i iz applicant’s entitlement to clain the priority of
[FE/GE];, Plizer Global Reseaich and Developmeat, che earlizr application (Rule 4.17(1ii))

Pamsgoie Foad, Sandwich Vet CT12 OMJ (GB).

[Continued on next page]

(34) Title: AMIDE COMPOUNDS USEFUL I THERAPY

R\ R

R? R O (l)

(57) Abstract: A compound of Formula (1), or = pharmaceuiically accepiable zali or solvaic thereof, (I) whercin, ' and P? each
independenily represeii H, halogen, CFs, Cis alkyl or €. alkoxy; T? represenic Cyu alkyl, Cs cycloalkyl, pheayl (optionally tub-
ctimied by one or more subsiiluenis cach independenily seleciad from B or Hei (opiionally cubstituted by one or moie culb-
stituenis cach independenily selecicd from QH, oxo, or Cp. allyl); Y represenis W or Cig allyl; B reprasents C alkyl (optional-
Iy subsiiinied by one or moie substitveniz each independanily selecied from FP), Cos cycloaltiyl (opiionally substiivied by one or
more subsiiivenis each independenily selected fom oxo or OH), or Het? (optionally cubstituied by one o moie substituents cach
indepandenily selecied from FY; oxygen atoum or 1 sulphur aiom, or () 1 oirygen aiora or 1 sulphur atom, (optionally substituted
by onc or moi¢ subsiiiuenis each independenily selected from OH, 020 or €. allyl); and R represents C)2 allyl (optionally sub-
stituted by one or mose subsiiinents cach independenily selecied fom B, Cas cycloalkyl (opiionally subsiituted by one or more

of, e.g. in ike reaiment of endomeiriosis or vieiine fibroids.
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AMIDE COMPOUNDS LISEFUL IN THERAPY

This invention relates to navel amide compounds and their derivatives, which
are useful in therapy, and o pracesses for their preparation. It also relates to
intermediates used in the preparation of such compounds and derivatives. It
also relates to compositions containing such compounds and their uses, for
example their use in medicine. A preferred use of the (:ompou.nds i3 in the
treatment of conditions alleviated by use of a progesterone receptor
modulator, preferably a progesterone receptor antagonist.  Preferably the
compounds are useful in contraception, the treatment of endometriosis,
uterine fibroids and related conditions, and in the treatment of breast, ovarian

or endometrial cancer.

Endometriosis is a c:oijnrruzm gynaecological disease that affects 10-20%
warmen of reproductive age and manifests itselfl in the presence of functional
ectopic endometrial glands and stroma at locations outside the uterine cavity
{Prentice, A. (2001). Bh1j 323, 93-95.).  Patients with endometricsis may
present with many different symptors and severity. Most cammonly this is
dysmenorrhoea, but chronic pelvic pain, dyspareunia, dyschexia,
menorrhagia, lower abdaminal or back pain, infertility, bloating and pain on

micturition are also part of the conslellation of symptoms of endometriosis.

Originally described by Von Rokitanaky in 1360 {Von Rakitansky, C. (1860).
Ztsch K K Gesellsch der Aerzte zu Wien 37, 577-581}, the eract
pathogenesis of endomelriosis is unclear {Witz, C. A. (1999). Clinical
Obstetrics & Gynaecwology 42, 566-535.; Witz, G. A. (2002). Gynaecologic &
Obstetric Investigation 53, 52-62.), but the most widely accepted theory is the
implantation, or Sar'u'lprsoh, theory {Sampson, J. A. (1927). American Journal
of Obstetrics & Gynaecology 74, 422-429.). The Sampson theory proposes
that the development of endornetriosis is a consequence of retrograde
dissemination and implantation of endometrial tissue into the peritoneal cavity
during menstruation. Following attachment, the fragments of endometrium
recruil a vascular supply and Lm«:lergc» cycles of praliferation and shedding

under local and systermic horriional contrals.  In wonmeen with patent fallogpian
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tubes, retrograde menstruation appears to be a universal phenomenon {Liu,
D. T. (Hitchcock, A.). British Journal of Obstetrics & Gynaecology 93, 859-
862.}. The disease often manifests itself as rectovaginal endometriosis or
adenomyosis, ovarian cystic endometriomas and, most commonly, peritoneal
endometriosis. The major sites of attachment and lesion growth within the
pelvis are the ovaries, broad and round ligaments, fallopian tubes, cervix,
vagina, peritoneum and the pouch of Douglas. At its most severe,
endometriosis can cause profound structural modification to the peritoneal
cavity, including multi-organ adhesions and fibrosis.

Symptomatic endometriosis can be managed medically and surgically, where
the intention is to remove the ectopic lesion tissue. Surgical intervention can
be either conservative, aiming to preserve the reproductive potential of the
patient, or comparatively radical for severe disease, involving dissection of the
urinary tract, bowel, and rectovaginal septum, or total abdominal hysterectomy
and bilateral salpingo-oopherectomy. Medical pharmacological treatments
such as the androgenic therapies, danazol and gestrinone, the constellation of
GnRH agonists, buserelin, goserelin, leuprolide, nafarelin and triptorelin,
GnRH antagonists, cetrorelix and abarelix, as well as the progestogens,
including medroxyprogesterone acetate, induce lesion atrophy by suppressing
the production of estrogen. These approaches are not without unwanted side
effects; for danazol and gestrinone these include weight gain, hirsuitism, acne,
mood changes and metabolic effects on the cardiovascular system. The
group of GnRH agonists and antagonists are found to cause a profound
suppression of estrogen leading to vasomotor effects (hot flashes) and
depletion of bone mineral density, which restricts their use to only six months
of therapy. The group of progestogens, including medroxyprogesterone
acetate, suppress the gonadotropins, but do not down-regulate ovarian
estrogen production to the same extent as the GnRH analogues. The side
effects include irregular bleeding, bloating, weight gain and metabolic effects

on the cardiovascular system.

Uterine leiomyomas {Flake, G. P., et al. (2003). Environmental Health
Perspectives 1711, 1037-1054.; Walker, C. L. (2002). Recent Progress in
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Hormone Pesearch &7, 277-294.), ar fibroids, are the most comminn benign
tumaours found in women and oceur in the majority of women by the time they
reach the menopause. Although uterine fibroids are the most frequent
indication for hysterectorny in the United States, as with endometriosis,
remarkably litlle is known about the underlying pathogphysiology of the
diseasze. As with endometriotic lesions, the presence of enlarged uterine
fitroids is associated with abnormal utering bleeding, dysmenarrhoea, pelvic

pain and infertility. Outside of surgical management, medical treatments

commaonly used for -':ndnjrnetriosi:,, such as GnRH analogues or danazol, have.

heen shown to  suppress fibroid growth by inducing a reversible
hypoestrogenic state {Chrisp, P., and Goa, K. L. (1990). Drugs 39, 523-5651,;
Chrisp, P., and Goa, k. L. (1991). Drugs 41, 254-282.; De Len, V., el al.
(2002). Drug Safety :5 759-779.; Ishihara, H., et al. (2003). Fertility &
Sterility 79, 735-742.}. However, the fulure disease managerment of both
utering fibroids and endometriosis will rely on the developrment of more
effective, well-tolerated and safer agents than those that are currently

available.

Steroidal progestins (i.e., progesterone receptar agonists) are commanly used
in women's health, such as in contraception and harrmone therapy and for the
treatment of gynecological disarders.  Recent studies in women and in
nonhurman primates also indicate that progesterone receptor antagonists ray
have potential applications in contraception and for the  treatment of
repraductive  disorders such as fibroids and endometriosis as well as
dysfunctional uterine bleeding and breast and ovarian carcinomas {Spitz, 1.M.
(2007), Expert Review of Obstetrics and Gynecology 2(2), 227-242}.
Currently, all clinically available progesterone receptor agonists  and
antagonists are steroidal compounds. They often cause various side effects
due to their functional intéractions with other steroid receptors or because of
effects associated with their stercidal metabolites (Winneker, Richard C. et al.;
Endocrinology  and  Reproductive  Disorders  Division, Women's Health
Research Institute, Collegeville, PA, USA. Seniinars in Repraductive Medicine
(2008), 23(1), 46-57}. |

Vo
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Progesterone receptor antagonists [anti-progestins (APs)], including the
founding members of the class mifepristone (RU-486; Roussel UCLAF,
Romainville, France), onapristone (ZK 98 299; Schering AG), ZK 137 316 and
ZK-230 211, are compounds that bind to the progesterone receptor (PR) and
prevent progesterone-induced gene expression {Spitz, I. M. (2003). Steroids
68, 981-993.}. Acting on the estrogen primed endometrium, progesterone
plays an essential role in the differentiation and ductal morphogenesis of
endometrial tissue, but also participates in the inhibition of myometrial
contractility and the polarisation of leukocyte Th1/Th2 responses that are
critical for embryo implantation and the maintenance of pregnancy. A number
of studies have investigated the potential beneficial effects of anti-progestins
on the signs and symptoms of endometriosis {Grow, D. R., et al. (1996).
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 87, 1933-1939.; Kettel, L. M.,
et al. (1996). Fertility & Sterility 65, 23-28.; Kettel, L. M., et al. (1998).
American Journal of Obstetrics & Gynaecology 778, 1151-1156.} and uterine
fibroids {Eisinger, S. H., et al. (2003). Obstetrics & Gynaecology 107, 243-
250.; Murphy, A. A., and Castellano, P. Z. (1994). Current Opinion in
Obstetrics & Gynaecology 6, 269-278.; Murphy, A. A, et al. (1995). Fertility &
Sterility 63, 761-766.; Steinauer, J., Pritts, et al. (2004). Obstetrics &
Gynaecology 7103, 1331-1336.; Yang, Y., et al. (1996). Chinese. Chung-Hua
Fu Chan Ko Tsa Chih [Chinese Journal of Obstetrics & Gynaecology] 37, 624-
626.}. Unlike GnRH analogues, and other conventional pharmacological
approaches, anti-progestins, especially mifepristone, appear to be able to
reduce lesion or fibroid volume, whilst maintaining a tonic level of ovarian
oestrogen secretion. Such anti-progestins induce amenorrhoea and
endometrial compaction, and also appear to sufficiently protect against rapid
oestrogen-dependent bone loss {Grow, D. R, et al. (1996). Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism 87, 1933-1939.}. In contrast GnRH analogues
cause a rapid loss in bone mineral density, a clinical feature which limits their
treatment duration to 6 months. Whilst mifepristone is a potent anti-progestin,
it also has equipotent anti-glucocorticoid activity. Outside of a palliative
treatment of hypercortisolism for Cushing's syndrome {Chu, J. W_, et al.
(2001). J Clin Endocrinol Metab 86, 3568-3573.; Sartor, O., and Cutler, G. B.,
Jr. (1996). Clin Obstet Gynaecol 39, 506-510.; Spitz, I. M. (2003). Steroids
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65, 981-993.: Van Look, P. F., and von Hertzen, H. (199%). Hurnan
Reproduction Update 7, 19-34.}, the anti-glucocarticoid activity is  an
undesirable fesature of mifepristone and potentially many of the steroidal

classes of anti-progestins.

A further claszs of :st“ercnidal and non-steraidal  compounds, termed the
progesterone receptor modulators (PRMs, or mesoprogesting), including
asoprisnil (J&67, benzal d ehyde, 4-[(11}{, 172)-17-methoxy-17-
(methoxymethyl)-3-owoestra-4,9-dien-11-yl}-, 1-oxime; Jenpharm, TAP), 1912,
J956, 1042, have also been described. In addition to their patential utility in
harmone replacement and as contraceptives, these classes of compounds
could be considered to'l have utility in the treatment of endometriosis and
uterine leiomyoma {Chwalisz, K., et al. (2004). Semin Reprod Med 22, 113-
119,;  Chwalisz, kK., et al. (2002). Annals af the Hew York Academy of
Sciences 9885, 373-388# discussion 329-393.; DeManno, D., et al. (2003).
Steroids 63, 1019-1032.). Asoprisnil and structurally-related PRMs3 differ from
anti-progestins and progestins in animal models, demonstrating partial
progestogenic activity in ',the rabbit endometriurm (McPhail's test {McPhail, M.
K. (1934). Journal of physiclogy &3, 145-156.}) and guinea pig vagina, for
instance. Pre-clinical studies with asoprisinil in primates have indicated that
PRMs suppress endometrial growth and, unlike the effects of progestins,
endometrial ER and PR expression is not repressed {Chwalisz, K., et al.
(2000). Steroids A5, 741 -751 ., DeManno, D., et al. (2003). Steroids 6&, 1019-
1032.; Elger, W., et al. (2000). Steroids £5, 713-723.}.

The expression of both PR isofarms in reproductive tissues is altered during
carcinogenesis. The over e-pression of PR-B, for instance, has been shown
to comelate with more aggressive endometrial and ovarian cancers {Fujimato
et al (1995) Tumour Biclagy 17, 254-¢0}. In the area of either breast cancer
protection or for the treatment of harmone-dependent breast cancer, there are
already pre-clinical data with RU426, onapristone and CDB-4124 in DMRA-
induced breast cancer in the rat Wiehle et al 2007 Oncology Reports 18,
187-174). In these studies, both agents decreased tumaoaur volume and

increased apoptosis.  Three small dinical trials in wamen with advanced

Vi
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metastatic breast cancer have shown that onapristone and RU486 have some
efficacy {Klijn et al.1989 Cancer Research49, 2851-6; Romieu et al 1987 Bull
Cancer 74, 455-61 ; Robertson et al.1999 European Journal of Cancer 35,
214-8}. In a Phase 2 study in ovarian cancer patients, refractory to cisplatin
and paclitaxel, 26.5% of patients had a clinical response to RU486 (200
mg/day) {Rocereto et al. 2000 Gynecological Oncology 77, 429-32}.

Women with mutations in the breast cancer susceptibility gene BRCAT are
pre-disposed to breast and ovarian cancers. Mammary glands of nulliparous
Brca1/p53-deficient mice develop palpable tumours within 6 months of age.
Treatment of Brcal/p53-deficient mice with RU486 prevented mammary
tumorigenesis, raising the possibility that anti-progesterone treatment may be
effective in breast cancer prevention in individuals with BRCA1 mutations
{Aleksandra et al.2006 Science 314 , 1467-1470}.

A selective progesterone receptor antagonist, which is devoid of anti-
glucocorticoid activity, may be less affected by dose-limiting side effects and
prove effective in treating endometrial, ovarian and breast cancer.

The compounds of the present invention have been found to have potentially
useful pharmaceutical properties. They may be used to treat conditions such
as endometriosis, uterine fibroids (leiomyomata) and menorrhagia,
adenomyosis, primary and secondary dysmenorrhoea (including symptoms of
dyspareunia, dyschexia and chronic pelvic pain), chronic pelvic pain
syndrome, precocious puberty, cervical ripening, cdntraception (emergency),
breast carcinoma, ovarian carcinoma, endometrial carcinoma, prostate
carcinoma, pulmonary carcinoma, testicular carcinoma, gastric carcinoma,
meningioma, anxiety, premenstrual syndrome, premenstrual dysphoric
disorder, alcohol abuse and reward, or Charcot-Marie-Tooth disease.
Particularly of interest is the treatment of the following diseases or disorders:
endometriosis, uterine fibroids (leiomyomata), menorrhagia, adenomyosis,
primary and secondary dysmenorrhoea (including symptoms of dyspareunia,
dyschexia and chronic pelvic pain), chronic pelvic pain syndrome, and breast,

ovarian or endometrial cancer.
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More particularly of interest is the treatment or prevention of one or mare pain
and/or other symptoms associated with endometriosis and/or uterine fibraids.
These symptoms may comprise dysmenorrhoea; chronic non-menstrual pelvic
pain; dyspareunia; dyschexia; menorrhagia; lower abdominal or back pain;
infertility and subfertility; dysuria; bloating and pain on micturition; nausea,
vormiting and/or diarrohea. Such treatment may involve curative, prophylactic
or palliative treatment of the underlying condition or of ane or more symptoms

of the condition, for exarmple, pain.

In particular, the compounds and derivatives of the present invention exhibit
activity as progesterone receptor modulators and may be useful for treatment

where progesterone receptor modulation is indicated.

More particularly, the compounds and derivatives of the present invention may
he useful for treating endometriosis and/or uterine fibroids (leiomyomata),
including the pain symptoms thereof, and and for the treatment of breast,

ovarian or encdometrial cancer.

According to one aspect of the present invention there is provided a

cormpound of Formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt or solvate

thereof:
R R’
}\I\N/ T4
| N
[\]CP"\/ \'//J\"\ e ’N\‘RS
, e 6/ I
.R2 R O
(1)

wherein,

R' and R? each independently represent H, halogen, GFs, Cig alkyl or G

alkoxy;

\2,
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R® represents C1.g alkyl, Cas cycloalkyl, phenyl (optionally substituted by one
or more substituents each independently selected from R?) or Het (optionally
substituted by one or more substituents each independently selected from
OH, oxo, or C14 alkyl);
R? represents halogen, CF3, or CN;
Het represents a 5- or 6- membered, saturated, partially saturated, or
aromatic, heterocyclic ring comprising (a) from 1 to 4 nitrogen atoms, or
(b) 1 or 2 nitrogen atoms and 1 oxygen atom or 1 sulphur atom, or (c) 1
oxygen atom or 1 sulphur atom;
R* represents H or C1.3 alkyl;
R® represents Cq.¢ alkyl (optionally substituted by one or more substituents
each independently selected from RP), Ca. cycloalkyl (optionally substituted
by one or more substituents each independently selected from oxo or OH), or
Het? (optionally substituted by one or more substituents each independently
selected from R?); where
R® represents OH, halogen, Cs cycloalkyl, OC14 alkyl, COR®, NR%, or
Het'; where
R® independently represents —NHy, -NHC 1.4 alkyl, -N(C14 alkyl)o,
-OC14 alkyl or -C14 alkyl;
R® independently represents H or C14 alkyl; and
Het' independently represents a 5- or 6- membered, saturated,
partially saturated, or aromatic, heterocyclic ring comprising (a)
from 1 to 4 nitrogen atoms, or (b) 1 or 2 nitrogen atoms and 1
oxygen atom or 1 sulphur atom, or (c) 1 oxygen atom or 1
sulphur atom, (optionally substituted by one or more substituents
each independently selected from OH, oxo or C1.4 alkyl);
Het? represents a 4- to 6- membered, saturated, partially saturated, or
aromatic, monocyclic heterocyclic ring, or a 7- to 12- membered
saturated, partially saturated, or aromatic, bicyclic heterocyclic ring,
comprising (a) from 1 to 4 nitrogen atoms, or (b) 1 or 2 nitrogen atoms
and 1 oxygen atom or 1 sulphur atom, or (c) 1 oxygen atom or 1
sulphur atom; and
R® represents C14 alkyl, oxo, OH, COC14 alkyl, COOC 4 alkyl, SO,C1.4
alkyl, NHz, CONHC14 alkyl, or CON(C14 alkyl)z; and
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R® represents Cys alkyl (optionally substituted by one ar more substituents

each independently selected from RY), Cas cyclnalkyl (optionally substituted by

one or more halogen), CN or halogen; where

R' represents halogen or phenyl.

The invention described herein also provides pharmaceutical compositions

cormprising a compaund of Formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt

or solvate (including hydrate) therenf, and a pharmaceutically acceptable

carrier.

The following ernbadiments are preferred:

@

(i)

(iii)

(iv)

)

(vi)

(vii)

(viii)

(i)

a compound of Formula (), as defined above, wherein R
represents H or Cq.3 alkyl,

a compound of Forrnula (1), as defined above, or embadiment (i)
ahove, wherein R' represents Cq alkyl, preferably methyl;

a compound of Formula (I), as defined above, or ernbodiment (i)
above, wherein R represents H;

a compound of Forrnula (1), as defined atove, or embadiment (i)
above, wherein R' represents methyl; |

a compound of Formula (), as defined above, or any of
embodiments (i) to (iv) above, wherein R? represents H, Cl or Cq.s
alkyl;

a compound of Farmula (1), as defined above, or any of
embadirments (i) to (v) above, wherein R? represents Cig alkyl,
preferably methyl;

a compound of Farmula (), as defined above, or any of
embodiments (i) to (v) abave, wherein R? represents H;

a cormpound of Formula (), as defined above, or any of
enbodiments (i) to (v) above, wherein R? represents methyl;

a compound of Formula (1), as defined above, or any of
embodiments (i) to (vii)) ahove, wherein R® represents Ci¢ alkyl, Ca.

e cycloalkyl, ar Het;

13
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(x)

(xi)

(xi)

(xii)

(xiv)

(xv)

(xvi)

(xvii)

(xviii)

(x1x)

(xx)

10
a compound of Formula (l), as defined above, or any of
embodiments (i) to (ix) above, wherein when R® represents Ci.g
alkyl, it is Cz4 alkyl, preferably isopropyl or butan-2-yl;
a compound of Formula (l), as defined above, or any of
embodiments (i) to (ix) above, wherein when R® represents
cycloalkyl, it is Cs4 cycloalkyl, preferably cyclopropy! or cyclobutyl;
a compound of Formula (), as defined above, or any of
embodiments (i) to (ix) above, wherein when R® represents
cycloalkyl, it is cyclobutyl;
a compound of Formula (l), as defined above, or any of
embodiments (i) to (ix) above, wherein when R® represents Het, it is
tetrahydrofuranyl, preferably 3-tetrahydrofuranyl;
a compound of Formula (lI), as defined above, or any of
embodiments (i) to (x) above, wherein R® represents Cs alkyl,
preferably isopropyl.
a compound of Formula (l), as defined above, or any of the
embodiments (i) to (xiv) above, wherein R* represents H or Ci3
alkyl, preferably H or methyl,
a compound of Formula (l), as defined above, or any of the
embodiments (i) to (xv) above, wherein R? represents H;
a compound of Formula (l), as defined above, or any of the
embodiments (i) to (xvi) above, wherein when R® represents Cis
alkyl, it is Cy4 alkyl;
a compouhd of Formula (l), as defined above, or any of the
embodiments (i) to (xvii) above, wherein when R® represents Ci4
alkyl, R® represents OH; \
a compound of Formula (l), as defined above, or any of the
embodiments (i) to (xvii) above, wherein when R® represents C;
alkyl, R® represents COR?;
a compound of Formula (1), as defined above, or any of the
embodiments (i) to (xvii) above, wherein when R’ represents Cy3

)

alkytl, it is unsubstituted;
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(zx1)

(xii)

(i)

(xxiv)

(xxv)

(i)

11

a compound of Formula (I), as defined above, or any of the
embiodiments (i) to (wvil) above, wherein when R® represents Cs
alkyl, it is unsubstituted,;

a cormpound of Formiula (1), as defined above, or any of the
embodiments (i) to (xvi) above, whergin when R® represents Cs
cycloalkyl, it is unsubstituted,

a compound of Formula (1), as defined above, or any of the
en'ubodimenté (i) to (rvii) above, wherein R® represents OH,
halogen, Cz cycloalkyl, OC4. alkyl, CORS, MR, or Het':

a compound of Forrula (1), as defined above, or any of the
enmbodiments (i) to (xvii) above, wherein R® represents OH,
haloger, Cs.s cycloalkyl, OMe, GOR®, NR%, ar Het';

a compound of Formula (1), as defined above, or any of the
embodiments- (i) to (vii) above, wherein R® represents OH, Cae
cycloalkyl, OCq alkyl, COR®, NR%;

a compound of Formula (1), as defined above, or any of the
embadiments (i) to (xvii) above, wherein R® represents OH, Cae
cycloalkyl, OCq alkyl, GOR®, NR%;

(xxvii) a compound of Formula (l), as defined above, or any of the

embodiments (i) to (~vii) above, wherein R® represents OH, Gay
cycloalkyl, OC 4 alkyl, COR®, NR%;

(xxvii)a compound of Formula (l), as defined above, or any of the

(>xxiv)

(>xv1)

embodiments (i) to (»vii) above, wherein R® represents OH, Cay
cycloalkyl, OMe, COR®, NR%;

a compound of Formula (1), as defined above, or any of the
embodiments (i) to (xvii) above, wherein R® represents N R%:;

a compound of Formula (1), as defined above, or any of the
embodirents (i) to (vii) above, wherein R® represents -NHMe, -
0OC14 alkyl, or -Cq.4 alkyl,

a compound of Fonvula (l), as defined above, or any of the
embodirnents (i) to (viii) above, wherein R represents -MHC 1.4 alkyl,
-OMe, or -Cq4 alkyt;
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(xxxii) a compound of Formula (l), as defined above, or any of the
embodiments (i) to (viii) above, wherein R® represents -NHC 1.4 alkyl,
-OC14 alkyl, or methyl;

(xxxiii)a compound of Formula (l), as defined above, or any of the
embodiments (i) to (xxxi) above, wherein R° represents -NHMe, -
OMe, or -C14 alkyl,

(xxxiv)a compound of Formula (l), as defined above, or any of the
embodiments (i) to (xxxiii) above, wherein R® represents -NHMe, -
OMe, or methyl;

(xxxv) a compound of Formula (l), as defined above, or any of the
embodiments (i) to (xxxiv) above, wherein R® is independently
selected from H and Cy.2 alkyl;

(xxxvi)a compound of Formula (I), as defined above, or any of the
embodiments (i) to (xxxiv) above, wherein R? is independently
selected from H and ethyl; 7

(xxxvii) a compound of Formula (I), as defined above, or any of the
embodiments (i) to (xxxiv) above, wherein R? is independently
selected from H and methyl; ,

(xxxviii)) a compound of Formula (l), as defined above, or any of the
embodiments (i) to (xxxvii) above, wherein Het' represents a 5- or
6- membered saturated, partially saturated, or aromatic,
heterocyclic ring comprising (a) from 1 to 4 nitrogen atoms, or (b) 1
or 2 nitrogen atoms and 1 oxygen atom, or (C) 1 oxygen atom,
(optionally substituted with one or more substituents independently
selected from C14 alkyl or oxo);

(xxxix)a compound of Formula (l), as defined above, or any of the
embodiments (i) to (xxxviii) above, wherein Het' represents a 5- or
6- membered saturated, partially saturated, or aromatic,
heterocyclic ring comprising (a) from 1 to 2 nitrogen atoms, or (b) 1
or 2 nitrogen atoms and 1 oxygen atom, or (c) 1 oxygen atom,
(optionally substituted with one or more substituents independently

selected from C1.4 alkyl or oxo);
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(D)

()

(xlif)

(xlii)

(xhiv)

(xlv)

(xlvi)

13
a compound of Forrmula (l), as defined above, or any of the
embodiments (i) to (¥==iv) above, wherein Het' represents
tetrahydrofuran, pyrimidineg, pyrrolidinone, or pyrazole;
a compound of Formula (l), as defined ahave, or any of the
embodiments (i) to (1) abave, wherein Het? represents a 4- to 6-
membered saturated, partially saturated, or aromatic, monacyclic
heteracyclic ring or a 7- to 12- membered saturated, partially
saturated, or'_ aromatic, bicyclic heterocyclic ring, comprising (a)
from 1 to 4 nitrogen atoms, or (b) 1 or 2 nitrogen atorns and 1
Ox¥ygen atorn, '_or (c) 1 o=ygen atom, (optionally substituted with one
or more substituents independently selected from ox0);
a compound of Formula (1), as defined above, or any of the
embodiments (i) ta (x1i) above, wherein Het® represents a 4- to 6-
membered satuvrated, partially saturated, or arormatic, monocyclic
heterocyclic ring or & 7- to 12- membered saturated, partially
saturated, or aromatic, bicyclic heterocyclic ring, comprising (a) 1 or
2 nitragen atorns, or (k) 1 nitrogen atorn and 1 oxygen atom, or (¢) 1
oxygen atom, (optionally substituted with one or more subxstituents
independently selected from 0xo);
a compound of Farmula (1), as defined abave, ar any of lhe
embodiments (i) to (xlii) above, wherein Het® represents pyrrolidine,
pyrrolidinone, piperidinone, azediding, tetrahydrofuran,
dihydrofuranone; tetrahydropyran, ar dihydropyrraloimidazole;
a compound of Forrmula (I), as defined above, or any of the
embodiments (i) o (-liii) above, wherein R® represents Ciz alkyl
(optionally substituted by one or more phenyl substituents), Cas
cycloalkyl (optionally substituted by one or more halogen), CN or
halogen;
a corcpound of Formula (l), as defined above, or any of the
embodiments (i) to (vliv) above, wherein R® represents Ci.z alkyl
(optionally substituted by one or more phenyl substituents), Cas
cycloalkyl (optionally substituted by ane or more F), CN or halogen;
a compound of. Farmula (l), as defined above, or any of the

embodiments (i) to (xlv) above, wherein R® represents Cq. alkyl

15
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(optionally substituted by one or more phenyl substituents), Cz4
cycloalkyl (optionally substituted by one or more F), CN or halogen,
preferably methyl, ethyl, cyclopropyl, 3,3-difluorocyclobutyl, benzyl,
cyano or chloro;

(xlvi)) a compound of Formula (I), as defined above, or any of the

embodiments (i) to (xlvi) above, wherein R® represents Ci.z alkyl, Cs.

s cycloalkyl, CN or halogen;

(xlviii)a compound of Formula (l), as defined above, or any of the

(xlix)

M

(1)

(lii)

embodiments (i) to (xlvii) above, wherein R® represents Ci.3 alkyl,
Cs.s cycloalkyl, CN or chloro;

a compound of Formula (l), as defined above, or any of the
embodiments (i) to (xlvi) above, wherein R® represents methyl,
ethyl, cyclopropyl, 3,3-difluorocyclobutyl, chloro or cyano;

a compound of Formula (), as defined above, or any of the
embodiments (i) to (xivi) above, wherein when R® represents
cyclopropyl or methyl, preferably cyclopropyl.

a compound of Formula (l), as defined above, or any of the
embodiments (i) to (l) above, as permissible, wherein R® represents
Ci.s alky!l optionally substituted by hydroxy, fluoro, methoxy, Ci4
alkanoyl, Ci4 alkylaminocarbonyl, amino, C44 alkoxycarbonyl, Css
cycloalkyl or Het'; Het?, or Cs cycloalkyl optionally substituted by
hydroxy; and preferably is Cis alkyl optionally substituted by
hydroxy;

a compound of Formula (I), as defined above, or any of the
embodiments (i) to (li) above, as permissible, wherein R® represents
methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, t-butyl, 2-butyl, 2,2-dimethylprop-
1-yl, 2-methyl-2-hydroxyprop-1-yl, 2-hydroxyprop-1-yl, 3-hydroxy-2-
methylprop-2-yl,  2,2,2-trifluoroethyl,  3-methoxyprop-1-yl,  2-
methoxyethyl, 3,3,3-trifluoroprop-1-yl, acetylmethyl,
methylaminocarbonylmethyl, ethylaminocarbonylmethyl, 2-
aminoethyl, 2-amino-2-methylprop-1-yl, 2-methoxycarbonylprop-2-
yl,  cyclopropylmethyl,  2-cyclopropylethyl, tetrahydrofuran-2-
ylmethyl, 1-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)ethyl, pyrimidin-4-ylmethyl, 1-
(1H-pyrazol-1-yl)prop-2-y |, 3-(2-oxopyrrolidin-1-yl)prop-1-yl,  (1-




10

15

20

WO 2010/032200 I. PCT/IB2009/054038
15

methyl-1H-pyrazol-4-yhmethyl, 1-t-butoxycarbonylpyrrolidin-3-yl, 1-
t-butoxycarbonylazstidin3-yl, pyrrolidin-3-yl,  azetidin-3-yl,  1-
isopropylcarbonylpyrrolidin-3-yl,  1-ethylcarb:onylpyrrolidin-3-yl,  1-
methanesulphonylpyrrolidin-3-y |, 1-isopropylcarbanylazetidin-3-yl,
1-ethylcarbonylazetidin-3-y |, 1-methanesulphonylazetidin-3-yl,  1-
acetylazetidin-3-y |, 2-oxoletrahydrafuran-3-yl,  &,7-dihydro-5H-
pyrrolel1,2-alimidazol-6-yl, tetrahydra-2H-pyran-3-yl, tetrahydro-2H-
pyran-4-y |, * 1-methyl-6-oxopiperidin-2-yl, 5-o=apyrrolidin-3-yl,
tetrahydrofuran-3-yi, 1, 1-dicxidotetrahydro-3-thienyl, cyclopentyl,
cyclobutyl, 3'-hydrc:_'-.:ycyc;lobutyl or  3-hydroxycyclopentyl;  and
preferably is 2-methyl-2-hydrosyprap-1-yl.

According to another aspect of the present invention there is provided a
compound of Formula (la), or a pharmaceutically acceptable salt or solvate

thereof:

(1a)

wherein, R', R? and R® are as defined for a compound of formula (1) above

and preferably R' and R? are both H.

According to anather aspect of the present invention there is praovided a
compound of Faormula (Ib), or a pharmaceutically acceptable salt or solvate

thereof:

16
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(Ib)

wherein, R® is as defined for a compound of formula (l) above.

According to another aspect of the present invention there is provided a
compound of Formula (lc), or a pharmaceutically acceptable salt or solvate
thereof:

(Ic)

wherein, R® and R® are as defined for a compound of formula (I) above.

According to another aspect of the present invention there is provided a
compound of Formula (ld), or a pharmaceutically acceptable salt or solvate

thereof:
Me

(id)

wherein, R® and R® are as defined for a compound of formula (1) above.

Particular compounds of interest falling within the scope of the invention are:
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-N-(2-hydroxy-2-methylpropyl)-1-isopropy!-
1H-pyrazole-5-carboxamide;
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3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-t-[(2S)-2-hydroxypropyl]- 1-isopropyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-H-[(2R)-2-hydroxypropyl]- 1-isopropyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-H, 1-diisopropyl-1H-pyrazole-5-carboramide;
tert-butyl (SR)-3-({[3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isoprapyl- 1H-pyrazol-5-
yllcarbonyl}amino)pyrralidine-1-carboxylate;
tert-butyl (35)-3-({[3-(4-cyanophenyl)-+4-cyclopropyl-1-isopropyl- 1 H-pyrazol-5-
ylJcarbonyllamino)pyrraliding-1-carbhoxylate; |
tert-b u ty | 3-({[3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-1H-pyrazol-5-
yllcarbonylamina)azetiding-1-carboxylate;
3-(4-cyanophenyl)-4-cycloprapyl-1-isopropyl-H-[(3R)-pyrralidin-3-yl]-1H-
pyrazole-5-carboxamide,
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyi-1-isopropyl-N-[(3S)-pyrrolidin-3-yl]-1H-
pyrazole-5-carbaxamide,
N-azetidin-3-yl-3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-1H-pyrazale-5-
carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-H-[(3R)-1-isabutyrylpyrrolidin-3-yl]-1-
isopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-Cyanophenyl)-1-cycloprapyl- 1-isopropyl-H-[(3S)- 1-propionylpyrrolidin-3-
yl]l-1H-pyrazole-5-carhoxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-[(3R)-1-
(methylsulfonyl)pyrrolidin-3-yi]-1H-pyrazale-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-N-[(38)-1-isobutyrylpyrrolidin-3-yl]-1-
isoprapyl-1H-pyrazole-5-carhaxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-[(3S)-1-fropionylgyrralidin-3-
yl]-1H-pyrazole-5-carbhoxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyc:|opropyl-lvl-(1 -isobutyrylazetidin-3-yl)-1-isopropyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide; '
3-(4-cyanaphenyl)-4-cyclapropyl-1-isapropyl--(1-propionylazetidin-3-yl)-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-[1-(methylsulfonyl)azetidin-3-
yl]-1H-pyrazole-5-carboxanide,;

13
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N-(1-acetylazetidin-3-yl)-3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-propyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-(3-methoxypropyl)-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyciopropyl-1-isopropyl-N-(3,3,3-trifluoropropyl)-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-(pyrimidin-4-ylmethyt)-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-[(3S)-2-oxotetrahydrofuran-3-
yl]-1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-[2-(methylamino)-2-oxoethyl]-
1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-[3-(2-oxopyrrolidin-1-yl)propyl]-
1H-pyrazole-5-carboxamide;

methyl N-{3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-1H-pyrazol-5-
ylJcarbonyl}-2-methylalaninate;
N-(2-aminoethyl)-3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide;
N-(2-amino-2-methylpropyl)-3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-[(1-methyl-1 H-pyrazol-4-
yl)methyl]-1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-N-[(1R,3S)-3-hydroxycyclopentyl]-1-
isopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-N-(cis-3-hydroxycyclobutyl)-1-isopropyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-[(1S)-1-methylpropyl}- 1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-N-(2,2-dimethylpropyl)-1-isopropyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-[(1R)-1-methylpropyl]-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
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3-(4-cyanaphenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-f -(tetrahydrofuran-2-ylmethyl)-
1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-H-[(2S)-8,7-dihydro-5H-pyrralaf1,2-
ajimidazol-8-yl]-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-carbox=amide;
3-(+-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-H-[(ER)-6,7-dihydra-5H-pyrrolo[1,2-
alimidazol-6-yl]-1 -iso[:.r(jpyl-1 H-pyrazole-5-carbo-arnide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-H-[1-(1-methyl-1H-pyrazal-4-
yhethyl]-1 Ii-p.yrazole-S-barbordamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isapropyl-MN-(tetrahydra-2H-pyran-3-yl)-1H-
pyrazole-S-carbor»(amidé;
3-(4-cyanaphenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-H-(1-methyl-6-axopiperidin-3-yl)-
1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-H-[2-(sthylaming)-2-oxoethyl]-1-isopropyl-
1H-pyrazale-5-carboxamide; '

3-(4-Cyanophenyl)-4-c:yclu:'prcq:-yi-1 -isopropyl-H-(tetrahydro-2H-pyran-4-yi)-1H-
pyrazole-5-carboxamide;,

3-(4~-cyanophenyl)-4-c:yc:lbpr«:'pyl-'l -isoprapyl-T-[ t-rmethiyl-2-(1H-pyrazol-1-
ylethyl]-1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-1-cyclopropyl-1-isopropyl-H-[(3R)-5-0xapyrrolidin-3-yl]-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-+-cyclopropyl-1-isopropyl-N-rmethyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide;

3-(4+-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-N-ethyl-1 -:iSClpl'O[ily|-1 H-pyrazole-5-
carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-t-isapropyl-H-(2,2,2-triftuoroethyl)- TH-
pyrazole-5-carboxamide;

3-(4-cyanaphenyl)-4-cyclapropyl-t I-(cyclopropyimethyl)-1-isopropyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanaphenyl)-M-cyclabutyl-4-cyclopropyl-1-isepropyl-1H-pyrazale-5-
carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-t-cyclopropyl-t-(cyclopropylmethyl)-1-isapropyl-F-methyl-
1H-pyrazole-5-carbaxamide,
3-(d-cyanaphenyl)-3-cyclopropyl-1-isapropyl-H-(tetrahydrafuran-3-yl)-1H-

pyrazole-5-carboxamide;

'
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3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-[(2R)-tetrahydrofuran-2-
yimethyl}-1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-N-(2-cyclopropylethyl)-1-isopropyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-[(2S)-tetrahydrofuran-2-
ylmethyl]-1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-N-(2-hydroxy-1,1-dimethylethyl)-1-isopropyl-
1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-N-(1,1-dioxidotetrahydro-3-thienyi)-1-
isopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-N,4-dicyclopropyi-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-(2-methoxyethyl)-1H-pyrazole-
5-carboxamide;
N-tert-butyl-3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropy!-1H-pyrazole-5-
carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-(2-oxopropyl)-1H-pyrazole-5-
carboxamide;
3-(4-cyano-3-methylphenyl)-N-(cyclopropylmethyl)-1-isopropyl-4-methyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyano-3-methylphenyl)-N-[(2S)-2-hydroxypropyl]-1-isopropyl-4-methyl-
1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyano-3-methylphenyl)-N-[(2R)-2-hydroxypropyl]-1-isopropyl-4-methyl-
1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyano-3-methylphenyl)-N-ethyl-1-isopropyl-4-methyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide;
3-(4-cyano-3-methylphenyl)-N,1-diisopropyl-4-methyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide;
3-(4-cyano-3-methylphenyl)-N-cyclopropyl-1-isopropyl-4-methyl-1H-pyrazole-
5-carboxamide;
3-(4-cyano-3-methylphenyl)-N-(2-hydroxy-2-methylpropyl)-1-isopropyl-4-
methyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-1-cyclobutyl-N-(cyclopropylmethyl)-4-methyi-1H-pyrazole-
5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-1-cyclobutyl-N,4-dimethyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
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3-(4-cyanophenyl)-1-cyclobutyl-H-cyclapropyl-4-methyl-1H-pyrazole-5-
carboxarmide; ‘
3-(4-cyanaphenyl)-1-cyclabutyl-M-[(2S)-2-hydra-ypropyl]-4-methyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-1-cyclabutyl-t-[(2R)-2-hydro=ypropyl]-4-methyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-1-cyclobutyl-tH-(2-hydroxy-2-methylpropyl)-4-methyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide;

3-(4-cyanophenyl)-1 -cyc:lobutyl-4-methyl-l-l-[2-(n'|ethylamino)-2-0:~u:-ethyl]-1 H-
pyrazole--carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-H-ethyl-4-methyl-1-(tetrahydrofuran-3-yl)-1H-pyrazote-5-
carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-N-isapropyl-4-msthyl-1-(tetrahydrofuran-3-yl)-1H-pyrazale-

5-carboxamide;

- 3-(d-cyanophenyl)-H-[(28)-2-hydroxypropyl]-4-methyl- 1 -(tetrahydrofuran-3-yl)-

1H-pyrazale-5-carboxamide;
3-(4-cyanaphenyl)-H-[(2R)-2-hydroxypropyl]-+-methyl-1-(tetrahydrofuran-3-yl)-
1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-H-(2-hydrovy-2-methylpropyl)-4-methyl- 1-(tetrahydrofuran-
3-yl)-1H-pyrazale-5-carboxamide;

3-(4-cyanaphenyt)-1-cyclopropyl-H d-dimethyl-1H-pyrazole-5-carbaxarmide;
3-(4-cyanophenyl)-1-cyclopropyl-N-(cyclopropylmethyl)-4-methyl-1H-pyrazole-
S-carboxamide,;
3-(4-cyanopheny!)-1-cycloprapyl-N-ethyl-4-rmethyl-1H-pyrazole-5-
carboxarmide;

3-(4-cyanophenyl)-H, 1-dicyclopropyl-4-methyl-1H-pyrazole-5-carbo=amide;
3-(4-cyanaphenyl)-1-cyclopropyl-N-isopropyl-4-methyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide;

3-(4-cyanophenyl)-1 -cyclo;:&‘«:q:-yl-l -[(28)-2-hydravypropyl]-4-methyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-1-cyclopropyl-H-[(2R)-2-hydro=ypropyl]-4-methyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-1-cyclopropyl-H-(2-hydravy-2-methylpropyl)-4-methyl-1H-

pyrazole-5-carboxamide;
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4-cyano-3-(4-cyanophenyl)-N-ethyl-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyano-3-methylphenyl)-1-isopropyl-N,4-dimethyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide;
4-cyano-3-(4-cyanophenyl)-N,1-diisopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
4-cyano-3-(4-cyanophenyl)-1-isopropyl-N-methyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
4-cyano-3-(4-cyanophenyl)-N-(cyclopropylmethyl)-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide;
4-cyano-3-(4-cyanophenyl)-N-cyclopropyl-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide;
4-benzyl-3-(4-cyanophenyl)-N,1-diisopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
4-benzyl-3-(4-cyanophenyl)-N-cyclopropyl-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide;
4-benzyl-3-(4-cyanophenyl)-N-ethyl-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-N-cyclopropyl-4-(3,3-difluorocyclobutyl)-1-isopropyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-(3,3-difluorocyclobutyl)-1-isopropyl-N-methyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-(3,3-difluorocyclobutyl)-N-ethyi-1-isopropyl-1H-pyrazole-
5-carboxamide;
1-sec-butyl-3-(4-cyanophenyl)-N-(cyclopropylmethyl)-4-ethyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide;
1-sec-butyl-3-(4-cyanophenyl)-4-ethyl-N-isopropyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide;
1-sec-butyl-3-(4-cyanophenyl)-N,4-diethyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
1-sec-butyl-3-(4-cyanophenyl)-N-cyclopropyl-4-ethyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide;
1-sec-butyl-3-(4-cyanophenyl)-4-ethyl-N-methyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
1-sec-butyl-3-(4-cyanophenyl)-4-ethyl-N-(2-hydroxy-2-methylpropyl)-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
1-sec-butyl-3-(4-cyanophenyl)-4-ethyl-N-[(2R)-2-hydroxypropyl]-1H-pyrazole-
5-carboxamide;
1-sec-butyl-3-(4-cyanophenyl)-4-ethyl-N-[(2S)-2-hydroxypropyl]-1H-pyrazole-

5-carboxamide;
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1 -sec-butyl-3-(4-cyanophenyl)-4-@I:hyl-l‘I-[2-(rnethylamino)-’_)-«:-:vtoethyl]-1 H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanaphenyl)-H-(cyclopropyimethyl)-4-ethyl-1-isopropyl- 1H-pyrazole-5-
carboxaride;
3-(4-cyanaphenyl)-tH-cyclapropyl-4-ethyl-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-
carboxarmide; '.

3-(4-Cyanophenyi)-4-ethyl-1 -isopropyl-H-methyl-1H-pyrazole-5-carbo-armide;
3-(4-cyano-3-methylphenyl)-1-isoprapyl-4-methyl-N-[2-(methylamino)-2-
oxoethyl]-1H-pyrazole-5-carbvoxamide;
3-(4-cyanaphenyl)-4-ethyl-H-[(2S)-2-hydroxypropylj-1-isopropyl- 1H-pyrazole-
5-carboxamide;

3-(4-cyanophenyl)-4-ethyl-H-[(2R)-2-hydraxypropyl]- 1-isopropyl-1H-pyrazaole-
S-carboxarnide; |
3-(4-cyanaphenyl)-H,4-diethyl-1-isapropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-ethyl-N, 1-diizopropyl-1H-pyrazole-5-cartoyamide;
3-(4-cyanophenyl)-+-ethyl-H-(2-hydroxy-2-methylpropyl)-1-isopropyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide,
3-(4-cyanophenyl)-4-ethyl-1-isopropyl-MH-[2-(rmethylamino)-2-oxoethyl]-1H-
pyrazole-5-carboxarmide; and

3-(4-cyana-3-methylphenyl)-4-cyclapropyl- t-isapropyl-T - [2-(methylaming)-2-
oxoethyl]-1H-pyrazole-5-carboxarmide; |

or a pharmaceutically acceptable salt or salvate of any thereof.

Further preferred compounds of the invention are selected from  those
described in Examples 121 to 134 hereafter, including the pharmaceutically

acceptable salts and solvates thereof.

In the above definitions alkyl groups containing the requisite number of carbon
atoms, except where indicated, can be unbranched or branched chain.
E-ampdes include methyl, ethyl, n-prapyl, i-propyl, n-butyl, i-butyl, sec-butyl
and t-butyl. Examples of alkyloxy (alkoxy) include methoxy, ethoxy, n-
propyloxy, i-propylawy, n-butylosy, i-butyloxy, sec-butyloxy and t-butyloxy.
Exarples of cycloalkyl include cyclapropyl, cyclobutyl, cyclopentyt, and

cyclohexyl. The term halagen means fluora, chlaro, broma or iodo.



10

15

20

25

30

WO 2010/032200 : PCT/IB2009/054038
24

The above described (preferred) embodiments of the invention may be
combined with one or more further embodiments such that further
embodiments are provided wherein two or more variables are defined more
specifically in combination.  All such combinations of the more specific
embodiments described and defined above are within the scope of the

invention.

Pharmaceutically acceptable derivatives of the compounds of formula (i)
included in the present invention include salts, solvates (including hydrates),
complexes, polymorphs and crystal habits thereof, prodrugs, stereocisomers,
geometric isomers, tautomeric forms, and isotopic variations of compounds of
formula (l). Preferably, pharmaceutically acceptable derivatives of
compounds of formula (I) comprise salts or solvates (including hydrates) of
the compounds of formula (1).

The pharmaceutically acceptable salts of the compounds of formula (l)

include the acid addition and base salts thereof.

Suitable acid addition salts are formed from acids which form non-toxic salts.
Examples include the acetate, adipate, aspartate, benzoate, besylate,
bicarbonate/carbonate, bisulphate/sulphate, borate, camsylate, citrate,
cyclamate, edisylate, esylate, formate, fumarate, gluceptate, gluconate,
glucuronate,  hexafluorophosphate, hibenzate,  hydrochloride/chloride,
hydrobromide/bromide, hydroiodide/iodide, isethionate, lactate, malate,
maleate, ma‘Ionate, mesylate, methylsulphate, naphthylate, 2-napsylate,
nicotinate, nitrate, orotate, oxalate, paimitate, pamoate, phosphate/hydrogen
phosphate/dihydrogen phosphate, pyroglutamate, saccharate, stearate,

succinate, tannate, tartrate, tosylate, trifluoroacetate and xinofoate saits.

Suitable base salts are formed from bases that form non-toxic salts.
Examples include the aluminium, arginine, benzathine, calcium, choline,
diethylamine, diolamine, glycine, lysine, magnesium, meglumine, olamine,

potassium, sodium, tromethamine and zinc salts.
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Heri-salts of acids and bases may also be formed, for evample, hemi-

sulphate and hemicalcium salts.

For a review on suitéble salts, see “Handbook of Pharmaceutical Salts:
Propertics, Selection, and Use” by Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, 2002).

Lh

Pharmaceutically acceptable salts of compounds of formula (I) may be
prepared by one or more of three methads:
10 (i) by reacting the cornpound of formula (1) with the desired acid or base;
(ii) by removing an acid- or base-labile protecting group from a suitable
precursor of the compound of formula (1) or by ring-opening a suitabile
cyclic precursor, for example, a lactone ar lactarm, using the desired
acid or base; or
15 (i) by converting oné salt of the compound of formula (1) to another by
reaction with an appropriate acid or base or by means of a suitable ion

exchange colunin.

All three reactions are typically carried out in solution. The resulting salt may

20 precipitate oul and be collected by filiration or may be recavered by
evaporation of the solvent. The degree of ionisation in the resulting salt may
vary frorm completely ionised to almast non-ionised. By the same token, salts
of prodrugs of compounds of formula () can te prepared in an analogous
manner.

25
The compounds of the invention may exist in a continuum of solid states
ranging from fully amorphous to fully crystalline. The terrn ‘amorphous’ refers
to a state in which the material lacks long range order at the molecular level
and, depending upon temperature, may exhibit the physical properties of a

30 solid or a liquid. Typically such matzrials do not give distinclive X-ray
diffraction patterns and, while exhibiting the properties of a solid, are more
formally described as a Iiciuid. Lpan heating, a change from solid to liquid
properties occurs which is characterised by a change of state, typically

second arder (‘glass transition’). The term ‘crystalling’ refers to a solid phase



10

15

20

25

30

WO 2010/032200 PCT/IB2009/054038
26

in which the material has a regular ordered internal structure at the molecular
level and gives a distinctive X-ray diffraction pattern with defined peaks. Such
materials when heated sufficiently will also exhibit the properties of a liquid,
but the change from solid to liquid is cha_racterised by a phase change,

typically first order (‘melting point’).

The compounds and salts of the invention may also exist in unsolvated and
solvated forms. The term ‘solvate’ is used herein to describe a molecular
complex comprising the compound of the invention and one or more
pharmaceutically acceptable solvent molecules, for example, ethanol. The
term ‘hydrate’ is employed when said solvent is water.

A currently accepted classification system for organic hydrates is one that
defines isolated site, éhannel, or metal-ion coordinated hydrates - see
“Polymorphism in Pharmaceutical Solids” by K. R. Morris (Ed. H. G. Brittain,
Marcel Dekker, 1995). Isolated site hydrates are ones in which the water
molecules are isolated from direct contact with each other by intervening
organic molecules. In channel hydrates, the water molecules lie in lattice
channels where they are next to other water molecules. In metal-ion
coordinated hydrates, the water molecules are bonded to the metal ion.

When the solvent or water is tightly bound, the complex will have a well-
defined stoichiometry independent of humidity. When, however, the solvent
or water is weakly bound, as in channel solvates and hygroscopic
compounds, the water/solvent content will be dependent on humidity and
drying conditions. In such cases, non-stoichiometry will be the norm.

Also included within the scope of the invention are multi-component
complexes (other than salts and solvates) wherein the drug and at least one
other component are present in stoichiometric or non-stoichiometric amounts.
Complexes of this type include clathrates (drug-host inclusion complexes) and
co-crystals. The latter are typically defined as crystalline complexes of neutral
molecular constituents which are bound together through non-covalent
interactions, but could also be a complex of a neutral molecule with a salt.

Co-crystals may be prepared by melt crystallisation, by recrystatlisation from
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solvents, or by physically grinding the components together - ses Chem
Commun, 17, 12829-1296, by O. Almarason and M. J. Zaworatko (2004). For
a general review of multi-component complexes, see J Pharm Sci, €4 (8),
1269-1282, by Halehlian (August 1975).

The cormpounds of thé invention may also exist in a mesomaorphic state
(mesophase or liquid crystal) when subjected to suitable conditions. The
mesomorphic stale is ihtermediate betwaen the true crystalling state and the
true liquid state (gither melt or solution). Mesomorphism arising as the result
of a change in temperature is described as ‘thermotropic’ and that resulting
frorn the addition of a second component, such as water or another solvent, is
described as ‘lyotropic’. Compounds that have the potential to form lyotropic
mesophases are described as ‘amphiphilic’ and consist of rmolecules which
pos3sess an ionic (such as -COO'Na*, -COO'K', or -SOzNa®) ar non-ionic
(such as -N'N*(CHaz);) polar head group. For more information, see Crystals
and the Paolarizing Micraoscope by N. H. Hartshorne and A. Stuart, 4™ Edition
(Edward Arnold, 1970).

Hereinafter all references to cormpounds of formula (1) include references to
salts, solvates, multi-component complexes, prodrugs, liquid crystals, etc.
thereof and to solvates, multi-component complexes and liquid crystals of

salts thereof, etc.

As indicated above, so-called ‘prodrugs’ of the compounds of forrmula (1) are

also within the scope of the invention. Thus certain derivatives of cormpounds

of farmula (1), which may have little or no pharmacological activity themselves,
can be converted into compounds of formula (1) having the desired activity, for
example by hydrolytic cleavage, when administered into, or onto, the body.
Such derivatives are referred to as ‘prodrugs’. Further information on the use
of prodrugs may be found in “Pro-drugs as Movel Delivery Systems”, Vol. 14,
ACS Syrmposiurm Series (T. Higuchi and W. Stella) and “Bioreversible Carriers
in Drug Design”, Pergamon Press, 1937 (Ed. E. B. Roche, American

Pharmaceutical Association).

22
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Prodrugs in accordance with the invention can be produced by replacing
appropriate functionalities present in the compounds of formula (l) with certain
moieties known to those skilled in the art as ‘pro-moieties’ as described, for

example, in “Design of Prodrugs” by H. Bundgaard (Eisevier, 1985).
Some examples of prodrugs_ in accordance with the invention include

(1) where the compound of formula (l) contains an alcohol functionality, the
phosphate ester thereof, for example, a compound wherein the
hydrogen of the alcohol functionality of the compound of formula (l) is
replaced by POsH; (these prodrugs may be prepared by the methods
laid out in WO 99/33815) and

(i) where the compound of formula (I) contains a primary or secondary
amino functionality (-NHz or -NHR where R # H), an amide thereof, for
example, a compound wherein, as the case may be, one or both
hydrogens of the amino functionality of the compound of formula (1)
is/are replaced by (C4-Cio)alkanoyl.

Moreover, certain compounds of formula (1) may themselves act as prodrugs of

other compounds of formuia (l).

Also included within the scope of the invention are metabolites of compounds
of formula (l), that is, compounds formed in vivo upon administration of the
drug. Thus within the scope of the invention are envisaged the metabolites of
the compounds of formula (1) when formed in vivo.

Compounds of formula (l) or derivative herein defined containing one or more
asymmetric carbon atoms can exist as two or more stereoisomers. Where a
compound of formula (l) or derivative contains an alkeny! or alkenylene group,
geometric cis/trans (or Z/E) isomers are possible. Where structural isomers
are interconvertible via a low energy barrier, tautomeric isomerism
(‘tautomerism’) can occur. This can take the form of proton tautomerism in
compounds of formula (l) or derivative containing, for example, an imino, keto,

or oxime group, or so-called valence tautomerism in compounds which
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contain an aromatic moiety. It follows that a single compound may exhihit
more than one type of isormerisra.

Included within the scope of the present invention are all sterecisomers,
geornetric isomers and tautomeric forms of the compounds of formula (l) or
derivatives, including compounds exhibiting more than one type of isomerism,
and mixtures of one or more thereof. Also included are acid addition or hase
salts wherein the counter ion is optically active, for evample, d-lactate or /-

lysing, ar racemic, for esarmple, d-tartrate or dl-arginine.

Cisltrans isomers may be separated by conventional techniques well known to
those skilled in the art, for example, chromatography and fractional

crystallisation.

Conventional  techniques  for  the  preparationfisolation  of  individual
enantiomers include chiral synthesis from a suitatle optically pure precursar
or resolution of the racemate (or the racemate of a salt or derivative) using, for

example, chiral high pressure liquid chromatography (HPLC).

Alternatively, the racemate (or a racemic precursor) may be reacted with a
suitable optically active compound, for e=ample, an aleohol, or, in the case
where the compound of formula (l) or derivative ¢ontains an acidic or basic
moiety, a base or acid such as 1-phenylethylamine or tartaric acid. The
resulting diastereorneric rmixture may he separated by chromatography and/or
fractional crystallization and one or bath of the diasterecisomers converted to
the correspanding pure enantiomer(s) by means well known to a skilled

person.

Chiral cormpounds of the invention (and chiral precursors thereof) may be
obtained in enantiomeric:é‘nlly-enriched form using chromatography, typically
HPLC, on an asymmetric resin with a mobile phase consisting of a
hydrocarbon, typically heptane or hexane, containing front 0 to 50% by

volume of isopropanal, typically from 2% ta 20%, and from 0 to 5% by volume

73
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of an alkylamine, typically 0.1% diethylamine. Concentration of the eluate
affords the enriched mixture.

When any racemate crystallises, crystals of two different types are possible.
The first type is the racemic compound (true racemate) referred to above
wherein one homogeneous form of crystal is produced containing both
enantiomers in equimolar amounts. The second type is the racemic mixture
or conglomerate wherein two forms of crystal are produced in equimolar

amounts each comprising a single enantiomer.

While both of the crystal forms present in a racemic mixture have identical
physical properties, they may have different physical properties compared to
the true racemate. Racemic mixtures may be separated by conventional
techniques known to those skilled in the art - see, for example,
“Stereochemistry of Organic Compounds” by E. L. Eliel and S. H. Wilen
(Wiley, 1994).

The present invention includes all pharmaceutically acceptable isotopically-
labelled compounds of formula (l) or derivatives herein defined, wherein one
or more atoms are replaced by atoms having the same atomic number, but an
atomic mass or mass number different from the atomic mass or mass number

which predominates in nature.

Examples of isotopes suitable for inclusion in the compounds of the invention
include isotopes of hydrogen, such as “H and *H, carbon, such as ''C, "*C
and "“C, chlorine, such as **Cl, fluorine, such as '®F, iodine, such as **| and
125 nitrogen, such as "N and "N, oxygen, such as O, 'O and '°Q,

phosphorus, such as %P, and sulphur, such as *°S.

Certain isotopically-labelled compounds of formula (l) or derivative herein
defined, for example, those incorporating a radioactive isotope, are useful in
drug and/or substrate tissue distribution studies. The radioactive isotopes
tritium, i.e. *H, and carbon-14, i.e. *C, are particularly useful for this purpose

in view of their ease of incorporation and ready means of detection.
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Substitution with heavier isaotopes such as deuterium, ié. N, rmay afford
certain therapeutic advantages resulting from greater metabolic stability, for
example, increased in vivo half-life or reduced dosage requirements, and

hence may be preferred in some circumstances.

Substitution with positran emitting isctopes, such as ''C, *F, %0 and N, can
be useful in Positron Emission Topography (PET) studies for exarmining
substrate receptor occupancy. Isotopically-labelled compounds of formula (1)
or derivatives herein defined can generally be prepared by conventional
technigues known to those skilled in the art or by processes analagous to
those described in the accompanying Examples and Preparations using an
appropriate isotopically-abelled reagent in place of the non-latelled reagent

previously employed.

Pharmaceutically accep-fable solvales in accordance with the invention include
those wherein the solvent of crystallization may he isotopically substituted,
e.g. D20, de-acetone, de-DMSO. |

The corpounds of formula (1) or their derivatives herein defined should be
assessed for their hiopharmaceutical properties, such as solubility and
solution stability (across pH), permeatility, le., in order to select the most
appropriate dosage formm and route of administration for treatrment of the

propoased indication.

Compounds () and derivatives herein defined of the invention intended for
pharmaceutical use may be administered as crystaltline or amorphous
products. They may be‘-obtained, for example, as solid plugs, powders, or
films by methods such as precipitation, crystallization, freeze drying, spray
drying, or evaporative dré,/ing. Micrawave or radio frequency drying may be

used for this purpose.

The compounds (1) and derivatives of the invention may be administered

alone or in camhination with ane or more ather compaunds or derivatives of

24
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the invention or in combination with one or more other therapeutically active

substances (drugs) (or as any combination thereof).

The compounds (l) and derivatives of the present invention may be

administered in combination with COX inhibitors. Thus in a further aspect of

the invention, there is provided a pharmaceutical product containing a

progesterone receptor modulator and one or more COX inhibitors as a

combined preparation for simultaneous, separate or sequential use in the

treatment of endometriosis.

COX inhibitors useful for combining with the compounds of formula (l) and

derivatives thereof of the present invention include, but are not limited to:

(i)

ibuprofen, naproxen, benoxaprofen, flurbiprofen, fenoprofen, fenbufen,
ketoprofen, indoprofen, pirprofen, carprofen, oxaprozin, prapoprofen,
miroprofen, tioxaprofen, suprofen, alminoprofen, tiaprofenic acid,
fluprofen, bucloxic acid, indomethacin, sulindac, tolmetin, zomepirac,
diclofenac, fenclofenec, alclofenac, ibufenac, isoxepac, furofenac,
tiopinac, zidometacin, acetyl salicylic acid, indometacin, piroxicam,
tenoxicam, nabumetone, ketorolac, azapropazone, mefenamic acid,
tolfenamic acid, diflunisal, podophyllotoxin derivatives, acemetacin,
droxicam, floctafenine, oxyphenbutazone, phenylbutazone,
proglumetacin, acemetacin, fentiazac, clidanac, oxipinac, mefenamic
acid, meclofenamic acid, flufenamic acid, niflumic acid, flufenisal,
sudoxicam, etodolac, piprofen, salicylic acid, choline magnesium
trisalicylate, salicylate, benorylate, fentiazac, clopinac, feprazone,
isoxicam and 2-fluoro-a-methyl[1,1’-biphenyl]-4-acetic  acid, 4-
(nitrooxy)buty! ester (See Wenk, et al., Europ. J. Pharmacol. 453:319-
324 (2002));

meloxicam, (CAS registry number 71125-38-7; described in U.S. Patent
No. 4,233,299), or a pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof;
celecoxib (US Patent No. 5,466,823), valdecoxib (US Patent No.
5,633,272), deracoxib (US Patent No. 5,521,207), rofecoxib (US Patent
No. 5,474,995), etoricoxib (International Patent Application Publication
No. WO 98/03484), JTE-522 (Japanese Patent Application Publication
No. 9052882), or a pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof;
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(iv) Parecovib (described in LLS. Patent MNo. 5,932,592), which is a
therapeutically effective prodrug of the tricyclic Cox-2 selective inhibitor
valdecorib (described in LS. Patent Mo. 5,533,272), in particular sodium

parecoxib;

wh
—

<
~—

ABRT-9€3 (described in International Patent Application Publication Mo.
WO 00/24719)

(vi) Himesulide (desd‘ibed in LS. Patent No. 3,240,597), flosulide
(discussed in J. Carter, Exp.Qpin. Ther.Patents, &(1), 21-29 (1997)), NS-
392 (disclosed in U.S. Patent No. 4,235,3€7), SD 8381 (described in
10 U.S. Patent No. 6,034,253), BMS-347070 (described in U.S. Patent No.
£,130,851), S-2474 (described in European FPatent Publication No.

59554¢) and MK-946 (described in U.S. Patent Na. 5,963,974);
(vii) darbufelone  (Pfizer), C€8-802 (Sankyon), LAS 34475 (Almirall
Profesiarnma), LAS 34555 (Almirall Profesfarma), $-33516 (Servier), SD
15 3381 (Pharmacia, described in U.S. Patent No. 6,034,256), BMS-347070
(Brisiol Myers Squibb, described in U.S. Patent No. &,180,651), MK-963
(Merch), L-733003 (Merck), T-614 (Toyarma), D-1357 (Chiroscience), L-
74731 (Merck), CT3 (Atlantic Pharmaceutical), CGP-28232 (Hovartis),
BF-339 (Biofor/Scherer), GR-253035 (Glaxo Wellcome), &-dioxo-aH-

20 purin-d-yl-cinnamic acid (Glaxo Wellcome), and S-2474 (Shionogi).

The conpounds of fortnula (1) or derivatives as herein defined of the present
invention may be administered in combination with an agent which lowers
estrogen levels, or which antagonises the estrogen receptor. Thus, in a
25  further aspect of the invention, there is provided a pharmaceutical product
containing a compaund af forrmula (1) or derivative as herein defined and one
or more agents which lower estrogen levels, or antagonise the estragen
receptor, as a combined preparation far simultaneou separate or sequential
use in the treatrment of undumetr 08iS.
30
Agents which lower estrogen levels include gonadotropin releasing harmone
(GnRH) agonists, GNRH antagonists and estrogen synthesis  inhibitors.

Agents which antagonise the estrogen receptor, ie. estrogen receptor
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antagonists, include anti-estrogens, or agents which selectively agonise the

beta subtype of the estrogen receptor (ERp agonists).

GnRH agonists suitable for the present invention include leuprorelin (Prostap -
Wyeth), buserelin (Suprefact - Shire), goserelin (Zoladex — Astra Zeneca), -

triptorelin (De-capeptyl — Ipsen), nafarelin (Synarel — Searle), deslorelin
(Somagard - Shire), and histrelin/supprelin  (Ortho Pharmaceutical
Corp/Shire).

GnRH antagonists suitable for the present invention include teverelix (also
known as antarelix), abarelix (Plenaxis — Praecis Pharmaceuticals Inc.),
cetrorelix (Cetrotide — ASTA Medica), ganirelix (Orgalutran — Organon),
ozarelix (Spectrum) and elagolix (Neurocrine Biosciences Inc).

Anti-estrogens suitable for the present invention include tamoxifen, Faslodex
(Astra Zeneca), idoxifene (see Coombes et al. (1995) Cancer Res. 55, 1070-
1074), raloxifene or EM-652 (Labrie, F et al, (2001) J steroid Biochem Mol
Biol, 79, 213).

ERPB agonists suitable for the present invention include prinaberel (ERB-041)
and ERB-196 (Wyeth).

Estrogen synthesis inhibitors suitable for the present invention include
aromatase inhibitors. Examples of aromatase inhibitors include Formestane

(4-OH androstenedione), Exemestane, Anastrozole (Arimidex) and Letroxole.

The compounds of formula (l) or derivative as herein defined of the present
invention may be administered in combination with an alpha-2-delta ligand.
Thus, in a further aspect of the invention, theré is provided a pharmaceutical
product containing a compound of formula (l) or derivative as herein defined
and one or more alpha-2-delta ligands, as a combined preparation for

simultaneous, separate or sequential use in the treatment of endometriosis.
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Examples of alpha-2-delta ligands for use in the present invention are those
compounds, or pharmaceutically acceptable salts thereof, generally or
specifically disclosed. in US4024175, particutarly gabapentin, EP541330,
particularly pregabalin, US5563175, WO-A-97/33858, WO-A-97/33359, WO-
A-QG/31087, WO-A-99/31074, WO-A-G7/20101, WO-A-02/025239, particularly
[(1R,5R,68)-E-(aminomethyl)bicycla[3.2.0]hept-G-y1Jacetic acid, WO-A-

wh

99/31075, particularly 3-(T-aminamethyl-cyclohexylmethyl)-+H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ane and GC-[1-(1H-tetrazal-5-yImethyl)-cycloheptyl]-
methylamine, WO-A-QQ/Q‘IBQ—L particularly (38,48)-(1-aminomethyl-3,4-
10 dimethyl-cyclopentyl)-acetic  acid, WD-A-01/90052, WO-A-01/239738,
particularly (1cz.,3c:.,5a)(}'3-amino-methyl-bicyclo[S.Z.O]he|::t-3-y|)—ac:e.l;ic; acid ,
EP0641330, WO-A-93/17627, WO-A-00/75958, particularly  (3S,5R)-
3-aminomethyl-5-methyl-octanoic acid, WO-A-03/082807, particularly
(25,5R)-3-amina-5-methyl-heptanaic acid, (38,5R)-3-amino-5-methyl-
15  nonanoic acid and (3S,5R)-3-amino-5-methyl-octancic  acid, WO-A-
2004/039367, particulaﬂy (2S5,45)-4-(S-Muoro-phenoxymethyl)-pyrrolidine-2-
carbaxylic acid, (28,48)-4-(2,3-diﬂuoro-ben:yl)-pyrroiidine-,’_‘-carbo:»:ylic: acid,
(28,48)-4-(3-Chlorophenoxy)pr-:»line and (25,45)-4-(3-fluorabenzyl)proline,
EP1178034, EP1201240, WO-A-99/31074, WD-A-03/000642, WO-A-
20 02/22562, WO-A-02/30871, WO-A-02/30881 WO-A-02/100392, WO-A-
02/100347, WO-A-02/42414, WiD-A-02/32730 and WO-A-02/2383&1,  all of

which are incorporated herein by reference.

Preferred alpha-2-delta Iigands for use in the combination of the present
25 invention include: gatapentin, pregabalin, [(1R,5R,68)-6-
(aminomethyl)bicyclo[3.2.0)hepl-6-yl]acetic acid, 3-(1-arninomethyl-
cyclohevylmethyl)-4H-[1,2 4loxadiazol-5-one,  C-[1-(1H-tetrazol-5-ylmethyl)-
cycloheptyl]l-methylamineg, (3S,43)-(1-aminamethyl-3,4-dimethyl-cyclapentyl)-
acetic acid, (1e,3c,50)(3-aminn-methyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid,
30 (338,5R)-3-aminomethyl-5-methyl-octanaic acid, (3S,5R)-3-amino-5-methyl-
heptanoic acid, (38,5R)-3-amino-5-methyl-nonancic acid , (3S,5R)-3-amino-
h-miethyl-octancic acid, (23,4S)-4-(3-chIu:nrc-pheno:.-.\,/);:’roline and (2S,4S)-4-(3-

fiuorabenzyl)proline or pharmaceutically acceptable salts thereof.
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Further preferred alpha-2-delta ligands for use in the combination of the
present invention are (3S,5R)-3-amino-5-methyioctanoic acid, (3S,5R)-3-
amino-5-methyinonanoic acid, (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimethylheptanoic
acid and (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimethyloctanoic acid, and the
pharmaceutically acceptable salts thereof.

Particularly preferred alpha-2-delta ligands for use in the combination of the
present invention are selected from gabapentin, pregabalin, (1a,3a,50)(3-
amino-methyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid, (2S5,45)-4-(3-
chlorophenoxy)proline and (25,4 S)-4-(3-fluorobenzyl)proline or
pharmaceutipally acceptable salts thereof.

Further preferred alpha-2-delta ligands for use in the combination of the
present invention are gabapentin, pregabalin, 3-methylgabapentin,
(1a,,30,50)(3-amino-methyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic  acid, (3S,5R)-
3-aminomethyl-5-methyl-heptanoic acid, (3S,5R)-3-amino-5-methyl-heptanoic
acid, (3S,5R)-3-amino-5-methyl-octanoic acid, (2S,4S)4-(3-
chlorophenoxy)proline,  (2S,4S)-4-(3-fluorobenzyl)-proline, [(1R,5R,6S)-6-
(aminomethyl)bicyclo[3.2.0]hept-6-y|]acetic acid, 3-(1-aminomethyl-
cyclohexylmethyl)-4H-[1,2,4]Joxadiazol-5-one,  C-[1-(1H-tetrazol-5-ylmethyl)-
cycloheptyl]-methylamine, (3S,4S)-(1 -aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentyl)-
acetic acid, (3S,5R)-3-amino-5-methyl-nonanoic acid, (3R,4R,5R)-3-amino-
4,5-dimethyl-heptanoic acid, (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimethyl-octanoic acid,
(3S,5R)-3-aminomethyl-6-cyclopropyl-5-methylhexanoic acid, (3S,5R)-3-
aminomethyl-6-cyclobutyl-5-methylhexanoic acid and (3S,5R)-3-aminomethyl-
6-cyclopentyl-5-methylhexanoic acid.

The contents of the published patent applications mentioned above, and in
particular the general formulae of the therapeutically active compound of
formula () or derivative as herein defined of the claims and exemplified
compounds therein, are incorporated herein in their entirety by reference

thereto.
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The compounds of the present invention may also be administered in
combination with any ane or more of the following

i) Aromatase inhibjtor;

i) Estrogen receptor agonist;

iii)  Angiogenesis inhibitor;

iv)  VEGF inhibitor; -

v)  Kinase inhibitor;

vi)  Protein farnesyl tfansferase inhibitor;

vii)  Androgen receptar modulator;

viil)  Androgen receptor agonists;

(

(

(

(

(

(

(

(

(ix)  Androgen receptor antagonists;
(x) Prastanoid receptor agonist;
(xi)  Prostanoid receptor antagonist;
(xi)  Prostaglandin synthetase inhititor;
(xii)  Bioflavanoid; _

(xiii)  Alkylating agent;

(xiv)  Microtobule medulatar, e.g. Microtobule stabilizer;
(xv) Topoisomerase | inhibitor;

(xvi) Metallopratease inhibitor;

(xvii) Progesterone modulator; or

(viii) 17-&-hydro:aysterbid dehydrogenase inhibitor.

Thus, in a further aspect of the invention, there is provided a pharmaceutical
product containing a compound of formula (1) or derivative as herein defined
and any one or mare of the following

(i) Aromatase inhibitor;

(i) Estrogen receptor agonist;

(ii)  Angiogenesis inhibitor;

(iv)  VEGEF inhibitor;

(v)  Kinase inhibitor,

(vi)  Protein famesyl transferase inhibitor;
(vii)  Androgen receptor modulator;

(

viii)  Androgen receptor agonist;

%
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ix)  Androgen receptor antagonist;
X) Prostanoid receptor agonist;

Prostanoid receptor antagonist;

X,
S’

xi)  Prostaglandin synthetase inhibitor;
xii)  Bioflavanoid;

(

(

(xi

(

(

(xiii)  Alkylating agent;
(xiv) Microtobule modulator, e.g. Microtobule stabilizer;
(xv) Topoisomerase | inhibitor;

(xvi) Metalloprotease inhibitor;

(xvii) Progesterone modulator; or

(

xviii) 17-B-hydroxysteroid dehydrogenase inhibitor;

as a combined preparation for simultaneous, separate or sequential use in the

treatment of endometriosis or uterine fibroids.

The compounds of the invention may have the advantage that they are more
potent, have a longer duration of action, have a broader range of activity, are
more stable, have fewer side effects or are more selective, or have other more
useful properties than the compounds of the art.

Thus the invention provides:
() a compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt,

solvate (including hydrate), or prodrug thereof, as herein defined;

(i) a process for the preparation of a compound of formula (l) or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate (including hydrate), or
prodrug thereof as herein defined ;

(i)  a pharmaceutical formulation including a compound of formula (l) or
a pharmaceutically acceptable salt, solvate (including hydrate), or
prodrug thereof as herein defined, together with a pharmaceutically
acceptable excipient, diluent or carrier;

(iv) a compound of formula (l) or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate (including hydrate), or prodrug thereof as herein defined or

composition thereof, for use as a medicament;
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(v)

(vii)

(viii)

(i)
(xiii)

39 _
a CO!'I'IpC’LII'IdI of formula (1) or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate (including hydrate), or pradrug thereof as herein defined for
use as a medicament for the treatrient of a disorder which would
benefit from progesterane receptor antagonism.
a compound of formula (1) or a pharmaceutically acceptable salt,
salvate (including hydrate), or prodrug thereof as herein defined or
composition thereof, for use in treating endometriosis, uterine
fibroids (leioniyormata), menorrhagia, adencimyosis, primary and
secondary dysmenorrhoea (including symiptorms of dyspareunia,
dyschesia and chronic pelvie pain) or chronic pelvic pain syndrome;
a compound as in (vi) where the disease or disorder is
endon‘netriosis'and/c»r uterine fibroids (leiomyomata);
the use of a compound of formula (I) or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate (including hydrate), or prodrug thereof as
herein defined or composition thereof, for the manufacture of a
medicament for the treatment of endometriosis, uterine fibroids
(leiomycemala), menorrhagia, adenomyosis, primary and secondary
dysmenorrhoea (including symptoms of dyspareunia, dyschexia and
chranic pelvic pain) ar chronic pelvic pain syndrome,
use as in (viii) where the disease or disorder is endometriosis
and/ar uterine fibroids (leiomyomata);
a method of treatment of a mamimal to treat endometriosis, uterine
fibroids (leiomyomata), menorrhagia, adenoniyasis, primary and
secondary dysrrenorrhoea (including symptoms of dyspareunia,
dyschexia and chronic pelvic pain) or chranic pelvic pain syndrome
including freating said mammal with an effective amount of
compound of formula (1) or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate (including hydrate), or pradrug thereof as herein defined or
composition theréof;
a methad as in (x) where the disease or disarder is endometriosis
and/ar uterine fibroids (leiormyornata);
a compound of the farmula (1), (1IV), (V), (V1) ar (VII);

a combination as described herein,

%
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(xiv) a compound, salt, solvate (including hydrate), prodrug, process,
method of treatment, combination therapy, intermediate or

pharmaceutical composition, substantially as described herein.
Other aspects of the invention will be apparent from the claims.

Generally, compounds of formula (l) or derivatives as herein defined of the
invention will be administered as a formulation in association with one or more
pharmaceutically acceptable excipients, diluents or carriers. The term
‘'excipient’ is used herein to describe any ingredient other than the
compound(s) of the invention. The choice of excipient will to a large extent
depend on factors such as the particular mode of administration, the effect of
the excipient on solubility and stability, and the nature of the dosage form.

Pharmaceutical compositions suitable for the delivery of the compounds of
formula (l) or derivatives as herein defined of the present invention and
methods for their preparation will be readily apparent to those skilled in the
art. Such compositions and methods for their preparation may be found, for
example, in “Remington’s Pharmaceutical Sciences”, 19th Edition (Mack
Publishing Company, 1995).

The compounds of formula (1) or derivatives as herein defined of the invention
may be administered orally. Oral administration may involve swallowing, so
that the compound enters the gastrointestinal tract, and/or buccal, lingual, or
sublingual administration by which the compound enters the blood stream
directly from the mouth.

Formulations suitable for oral administration include solid, semi-solid and
liquid systems such as tablets; soft or hard capsulves containing multi- or nano-
particulates, liquids, or powders; lozenges (including liquid-filled); chews; gels;
fast dispersing dosage forms; films; ovules; sprays; and buccal/mucoadhesive

paiches.




A

10

15

20

WO 2010/032200 ' PCT/1B2009/054038

41

Liquid formulations indude suspensions, solutions, syrups and elixirs. Such
formulations may be employed as fillers in soft or hard capsules (made, for
example, from gelatin ar hydroxypropylmethylcellulose) and typically comprise
a carrier, for e,‘.\-:ample,l water, ethanal, polyethylene glycol, propylene glycol,
methylcellulose, or a suitable cil, and ane or more emulsifying agents and/or
suspending agents. Liquid formulations may also be prepared by the

recanstitution of a solid, for exarnple, from a sachet.

The compounds of f‘:nrrﬁuula (1) or derivatives as herein defined of the invention
may also be used in fast-dissolving, fast-disintegrating dosage forms such as
those described in Expert Oginion in Therapeutic Patents, 11 (8), 921-926, by
Liang and Chen (2001).

For tablet dosage forms, depending on dose, the drug may make up from 1
weight % o 80 weight % of the dozage form, more typically frant 5 weight %
{0 60 weight % of the dosage form. In addition to the drug, tablets generally
contain a disintegrant. Examples of disintegrants include sodium starch
glycolate, sodium carboxymethyl ceflulose, calcium carbaxymethyl cellulose,
croscarmellose sodium, crospovidone, polyvinylpyrrolidone, methyl cellulose,
microcrystalline cellulose, lower alkyl-substituted hydroxypropyl celiulose,
starch, pregelatinised stérch and sodium alginate. Generally, the disintegrant
will cormprise from 1 weight % to 25 weight %, preferably from 5 weight % to

20 weight % of the dosage form.

Binders are generally used to impart cohesive qualities o a tablet formulation.
Suitable binders incude micracrystalline  cellulase,  gelatin, - sugars,
polyethylene glycol, natural and synthestic gums, polyvinylpyrrolidone,
pregelatinised  starch,  hydrovypropyl  cellulose and  hydroxypropyl
methylcellulose. Tableﬁs may also contain diluents, such as lactose
(manohydrate, spray-dried manchydrate, anhydrous and the like), mannitol,
=ylital, dextrose, sucrose, sorbitol, niicracrystalline cellulose, starch and

dibasic calcium phosphate dihydrate.

Tablets may also optionally comprise surface active agents, such as sodium

lauryl sulfate and polysorbate 20, and glidants such as silican diovide and tale.

79
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When present, surface active agents may comprise from 0.2 weight % to 5
weight % of the tablet, and glidants may comprise from 0.2 weight % to 1
weight % of the tablet.

Tablets also generally contain lubricants such as magnesium stearate,
calcium stearate, zinc stearate, sodium stearyl fumarate, and mixtures of
magnesium stearate with sodium lauryl sulphate. Lubricants generally
comprise from 0.25 weight % to 10 weight %, preferably from 0.5 weight % to
3 weight % of the tablet.

Other possible ingredients include anti-oxidants, colourants, flavouring agents,

preservatives and taste-masking agents.

Exemplary tablets contain up to about 80% drug, from about 10 weight % to
about 90 weight % binder, from about 0 weight % to about 85 weight %
diluent, from about 2 weight % to about 10 weight % disintegrant, and from
about 0.25 weight % to about 10 weight % lubricant.

Tablet blends may be compressed directly or by roller to form tablets. Tablet
blends or portions of blends may alternatively be wet-, dry-, or melt-
granulated, melt congealed, or extruded before tabletting. The final
formulation may comprise one or more layers and may be coated or
uncoated; it may even be encapsulated.

The formulation of tablets is discussed in “Pharmaceutical Dosage Forms:
Tablets”, Vol. 1, by H. Lieberman and L. Lachman (Marcel Dekker, New York,
1980).

Consumable oral films are typically pliable water-soluble or water-swellable
thin film dosage forms which may be rapidly dissolving or mucoadhesive and
typically comprise a compound of formula () or derivative as herein defined, a
film-forming polymer, a binder, a solvent, a humectant, a plasticiser, a
stabiliser or emulsifier, a viscosity-modifying agent and a solvent. Some

components of the formulation may perform more than one function.
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The film-forming polymer may be selected from natural polysaccharides,
proteins, or synthetic hydrocolloids and is typically present in the range 0.01 to

96 weight %, more typically in the range 30 to 20 weight %.

Other possible ingredients include anti-oxidants, colorants, flavourings and
flavour enhancers, praservatives, salivary stimulating agents, cooling agents,
co-solvents (including wils), emallients, bulking agents, anti-foanming agents,

surfactants and taste-masking agents.

Filims in accordance with the invention are typically prepared by evaporative
drying of thin aquecus fi]ms coated onta a peelable backing support or paper.
This may be done in a drying oven or tunnel, typically a combined coater

dryer, or by freeze-drying or vacuuming.

Solid formulations for oral administration may be formulated to be inmmediate
and/or modified release. Modified release formulations include delayed-,

sustained-, pulsed-, controlled-, targeted and programmed release.

Suitable madified release formulations for the purposes of the invention Are
described in US Patent Ho. 6,106,264, Details of other suilable release
technologies such as high energy dispersions and osmotic and coated
particles are to be found in “Pharmaceutical Technology On-line”, 25(2), 1-14,
by Verma et al (2001). The use of chewing gum to achieve controlled release
is described in WO 00/35293.

The compounds of formula (1) or derivatives as herein defined of the invention
may also be administered directly into the bleod stream, into muscle, ar into
an internal organ. Suitable means for parenteral administration include
infravenous,  intraarterial,  intraperitoneal,  intrathecal,  intraventricular,
intraurethral, intrasternal, intracranial, intramuscular, intrasynovial  and
subcutaneous. Suitable devices for parenteral administration include needle
(including ricroneedle) injectors, needle-free injectars and infusion

techniques.
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Parenteral formulations are typically agueous solutions which may contain
excipients such as salts, carbohydrates and buffering agents (preferably to a
pH of from 3 to 9), but, for some applications, they may be more suitably
formulated as a sterile non-aqueous solution or as a dried form to be used in

conjunction with a suitable vehicle such as sterile, pyrogen-free water.

The preparation of parenteral formulations under sterile conditions, for
example, by lyophilisation, may readily be accomplished using standard

pharmaceutical techniques well known to those skilled in the art.

The solubility of compounds of formula (l) or derivatives as herein defined
used in the preparation of parenteral solutions may be increased by the use of
appropriate formulation techniques, such as the incorporation of solubility-
enhancing agents.

Formulations for parenteral administration may be formulated to be immediate
and/or modified release. Modified release formulations include delayed-,
sustained-, pulsed-, controlled-, targeted and programmed release. Thus
compounds of the invention may be formuiated as a suspension or as a solid,
semi-solid, or thixotropic liquid for administration as an implanted depot
providing modified release of the active compound. Examples of such
formulations include drug-coated stents and semi-solids and suspensions
comprising drug-loaded poly(d/-lactic-coglycolic)acid (PGLA) microspheres.

The compounds of formula (l) or derivatives as herein defined of the invention
may also be administered topically, (intra)dermally, or transdermally to the
skin or mucosa. Typical formulations for this purpose include gels, hydrogels,
lotions, solutions, creams, ointments, dusting powders, dressings, foams,
films, skin patches, wafers, implants, sponges, fibres, bandages and
microemulsions. Liposomes may also be used. Typical carriers include
alcohol, water, mineral oil, liquid petrolatum, white petrolatum, glycerin,
polyethylene glycol and propylene glycol. Penetration enhancers may be
incorporated - see, for example, J Pharm Sci, 88 (10), 955-958, by Finnin and
Morgan (October 1999).
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Other means of tapical administration include delivery by electroporation,
iontophoresis, phonophoresis, sonopharesis and microneedle or needle-free

(5.9. Powderject™ | Binject™, ete.) injection.

Farmulations for topical administration may te formulated to be immediate
and/or modified release.  Modified release formulations include delayed-,

sustained-, pulsed-, controlled-, targeted and programmed release.

The carmpounds of forrula (1) or derivatives asz herein defined of the invention
can also be adrministered intranasally or by inhalation, typically in the form of a
dry powder (gither alone, as a mi-ture, for example, in a dry blend with
lactose, ar as a mixed companent particle, for example, mized with
phospholipids, such as phosphatidylchaling) from a dry powder inhaler, a3 an
aerosol spray from a pressurised container, purmp, spray, alomiser r (preferably
an atomiser using electrohydradynamics to produce a fine mist), or nebuliser,
with or without the use of a suitable propellant, such as 1,1,1,2-
tetrafluoroethane or 1,1,1,2,3,3,3 ~hepta'ﬂuoropropane, or as nasal drops. For
intranazal use, the powder may comprise a bioadhesive agent, for exarmple,

chitosan or cyclodextrin.

The pressurised container, pump, spray, atomizer, or nebuliser contains a
solution or suspension of the compound(s) of the invention comprising, for
erample, ethanol, aqueous ethanol, or a suitable alternative agent for
dispersing, solubilising, or extending release of the aclive, a propellant(s) a

solvent and an aptional surfactant, such as sorbitan trioleate, oleic acid, or an

oligolactic acid.

Prior to use in a dry pc»wclér or suspension formulation, the drug product i3
ricronised © a size suitable for delivery by inhalation (typically less than &
microns). This may be achieved by any appropriate comminuting method,
such as spiral jel rilling, fluid bed jet milling, supercritical fluid processing to

form nanoparticles, high pressure homaogenisation, ar spray drying.

3l
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Capsules (made, for example, from gelatin or hydroxypropylmethylcellulose),
blisters and cartridges for use in an inhaler or insufflator may be formulated to
contain a powder mix of the compound of the invention, a suitable powder
base such as lactose or starch and a performance modifier such as /-leucine,
mannitol, or magnesium stearate. The lactose may be anhydrous or in the
form of the monohydrate, preferably the latter. Other suitable excipients
include dextran, glucose, maltose, sorbitol, xylitol, fructose, sucrose and

trehalose.

A suitable solution formulation for wuse in an atomiser using
electrohydrodynamics to produce a fine mist may contain from 1 ug to 20 mg
of the compound of the invention per actuation and the actuation volume may
vary from 1 uL to 100 pL. A typical formulation may comprise a compound of
formula (I) or derivative as herein defined, propylene glycol, sterile water,
ethanol and sodium chloride. Alternative solvents which may be used instead
of propylene glycol include glycerol and polyethylene glycol.

Suitable flavours, such as menthol and levomenthol, or sweeteners, such as
saccharin or saccharin sodium, may be added to those formulations of the
invention intended for inhaled/intranasal administration.

Formulations for inhaled/intranasal administration may be formulated to be
immediate and/or modified release using, for example, PGLA. Modified
release formulations include delayed-, sustained-, pulsed-, controlled-,

targeted and programmed release.

The compounds of formula (l) or derivatives as herein defined of the invéntion
may be administered rectally or vaginally, for example, in the form of a
suppository, pessary, or enema. Cocoa butter is a traditional suppository

base, but various alternatives may be used as appropriate.

Formulations for rectal/vaginal administration may be formulated to be
immediate and/or modified release. Modified release formulations include

delayed-, sustained-, pulsed-, controlled-, targeted and programmed release.
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The compounds of formula (1) or derivatives as herein defined of the invention
may be combined with soluble macromolecular entities, such as cyclodextrin
and suitable derivatives thereof or polyethylene glycol-containing polymers, in
order to imprave their solubility, dissolution rate, taste-masking, bioavailability

and/or stability for use in any of the aforementioned modes of administration.

The compounds of formula (1) or derivatives as herein defined of the invention
rmay also he administ'}':red vaginally via a vaginal ring. Evamples of
formulations of vaginal ring are described in US 5,972,372; US 6,124,9582; and
US €,125,850. Use of the vaginal ring is timed to the cycle to which the
compound is being admiinistered, including a 28-day cycle. However, it can
be inserted for a longer or shortér period of time. Faor example, the ring can
be inserted inta the vagina to remain in place for three consecutive weeks.
During the fourth week, the vaginal ring is remaoved and menses occurs. The
following week, & new ring can be inserted and worn for the next consecutive
three weeks then remaved for the next menses to occur. In an alternative
regimen, the vaginal ring can be replaced weekly for three consecutive weeks,
followed by a week without the ring during menses.  Regimens including

longer and sharter cycles are also envisaged.

Drug-cyclodestrin complexes, for example, are found to be generally useful for
most dosage forms and administration routes. Both inclusion and non-
inclusion compleres may be used. As an allemative to direct complexation
with the drug, the cycdode-trin may te used as an auxiliary additive, i.e. as a
carrier, diluent, or solubiliser. Most commonly used for these purposes are
alpha-, keta- and gamma-cyclodextring, examples of which may be found in
International Patent Applications MHos, WO @1/11172, WO 94/02518 and WO
98/65148.

Inasruch as it may désirable to administer a comhbination of active
compounds, for example, for the purpose of treating a particular disease or
candition, it is within the scope of ths present invention that two or more
pharmaceutical compositions, at least one of which contains a compound of

formula (1) or derivative as herein defined in accordance with the invention,
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may conveniently be combined in the form of a kit suitable for
coadministration of the compositions.

Thus the kit of the invention comprises two or more separate pharmaceutical
compositions, at least one of which contains a compound of formula (l) or
derivative as herein defined in accordance with the invention, and means for
separately retaining said compositions, such as a container, divided bottle, or
divided foil packet. An example of such a kit is the familiar blister pack used

for the packaging of tablets, capsules and the like.

The kit of the invention is particularly suitable for administering different
dosage forms, for example, oral and parenteral, for administering the separate
compositions at different dosage intervals, or for titrating the separate
compositions against one another. To assist compliance, the kit typicaily
comprises directions for administration and may be provided with a so-called

memory aid.

For administration to human patients, the total daily dose of the compound of
formula (l) or derivative as herein defined of the invention is typically in the
range <1 mg to 1000 mg depending, of course, on the mode of administration.
For example, oral administration may require a total daily dose of from <1 mg
to 1000 mg, while an intravenous dose may only require from <1 mg to 500
mg. The total daily dose may be administered in single or divided doses and
may, at the physician’s discretion, fall outside of the typical range given

herein.

These dosages are based on an average human subject having a weight of
about 60 kg to 70 kg. The physician will readily be able to determine doses
for subjects whose weight falls outside this range, such as infants and the

elderly.

The terms "treating”, "treat", or "treatment" as used herein are intended to
embrace both prevention and control i.e., prophylactic, palliative and curative

treatment of the indicated conditions.
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As used herein, the terms "treating” and "to treat”, rmean to alleviate
syrptoms, eliminate the causation gither on a temporary or permanent basis,
or to prevent or slow the appearance of symptoms. The term "treatment”
includes alleviation, ¢limination of causation (either on a temporary ar
permanent basis) of, or'prevention of symptoms and disorders associated with
endometriosis and/or uterineg feiomyoma. The treatment may e a pre-

treatment as well az a treatment at the on-set of symptoms.

The compounds of the present invention shaould bie useful for the treatment of
gynaecological symptoms of painful menstruation (dysmenorrhaea), painful
intercourse (dyspareunia), painful defaecation (dyzchexia) or micturition
(dysuria) pravoked by menstruation, chronic pelvic pain (constant or cyclic
painful syrmptoms present for more than si- months), excessive menstrual
blood loss (menorrhagia), frequent periads (polymenorrhagia) or infrequent or
irregular periods (oligoamenarrhoea or amenorrhoea) either occurring in the

ahsence of specific pathology (dysfunctional uterine bleeding and/or primary
dysmenorrhoega), or in association with endometriosis, adenomyosis,

palyeystic ovarian syndrome, or uterine fibroids (leinmyormata).

it is intended that the term treatment encompasses nat only the managernent
of the pain symptorns associated with the ahovementioned conditions, but
also maodification of the disease progression itself, i.e. a clinically meaningful
benefit to the patients is achieved. Madification of disease progression may
result in reduction or elimination of pain. More preferably, madification of
disease progression may result in reduction or elimination of pain, and
prolonged intervals to syrptom onset. Even more preferably, modification of
disease pragression may result in reduction or elimination of pain, prolonged
intervals to symptom onset, and reduction in the need for surgery. Most
preferably, rodification of disease progression may result in reduction or
elimination of pain, pralonged intervals to sympiom onset, a reduction in the

need of surgery, and preserved and/ar improved fertility.

The compounds of formula (I) or derivatives as herein defined of the prese

invention may be tested in the screens set out below:

34
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1.0 In vitro functional assay for progesterone receptor (PR)
antagonists, agonists and modulators

The assay for PR antagonism takes advantage of the extensively reported
modulation of alkaline phosphatase (AP) expression in human breast T47D
mammary carcinoma cells {Beck et al., D. P. (1993). The progesterone
antagonist RU486 acquires agonist activity upon stimulation of cAMP
signalling pathways. Proc Natl Acad Sci USA 90, 4441-4445; Fensome et al.
(2002). New progesterone receptor antagonists: 3,3-disubstituted-5-
aryloxindoles. Bioorg Med Chem Lett 12, 3487-3490; Zhang et al., (2002a).
6-Aryl-1,4-dihydro-benzo d 1,3 oxazin- 2-ones: a novel class of potent,
selective, and orally active nonsteroidal progesterone receptor antagonists.
Journal of Medicinal Chemistry 45, 4379-4382; Zhang et al., (2003). Novel 6-
aryl-1,4-dihydrobenza d oxazine-2-thiones as potent, selective, and orally
active nonsteroidal progesterone receptor agonists. Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters 13, 1313-1316; Zhang et al., (2002b). Potent nonsteroidal
progesterone receptor agonists: synthesis and SAR study of 6-aryl
benzoxazines. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 72, 787-790; Zhang,
Z. et al., (2000). In vitro characterization of trimegestone: a new potent and
selective progestin. Steroids 65, 637-643.}. In the presence of progesterone
or progesterone receptor agonists endogenous AP expression is induced in
T47D cells and is inhibited by compounds possessing PR antagonistic activity.
In the absence of progesterone any agonist activity is also observed as an
induction of AP activity. By running the assay in two formats (+/-
progesterone (P4)), compounds behaving as PR an{agonists, agonists, partial
agonists or modulators with mixed agonist/antagonist activity can be
identified.

The equipment required to grow T47D cells and perform the progesterone-

induced AP assay are outlined below.

Equipment List

« Plates:
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QR-well \-hottom polypropylens plates  Graingr 651201
3L well palypropylens plates Malrix 4314

3o4-well white, /.:)o/y'/:'/'.:'/ay'/e/'/e lickded plates (tissue culture tréatsd)

Greiner 7810280-PFI
5 + PlateMate Plus:
o 0.5l o 30 ul DART Tips Matrix: 5316
+ LJL Analyst:
10 o Multidrop: with sterile héad Thermolahsystems
Cedex: ASZ20 cell counter Innovatis

General Lab equipment:
o Pipettes ranging from 2 pl to 5000 pl
15 o 50 miL and 15 mL centrifuge tubes
o Class Il laminar flow hood
« -80°C freezer

The materials required to grow T47D cells and perform the progesterone-

20  induced AP assay are autlined in Table 1.

Reagent ‘ Supplier Catalogu
, e number
T47D hurnan mammary carcinoma | American tissue culture | HTB-133
cells collections;
} http://www.atcc.org/
Dimethyl sulphoxide (DMSO) Sigma D2G50
Dulbecco's modified Eagle's Mediun | Gitveo 21969-
(DMEM) _ 035
DMEM without phenal red Gibco 31053-
028
L-Glutarnine, 200 mM ' Gibco
Charcoal stripped foetal calf serum | Globepharm HYC-001-
(CS-FCS) 325B (lot.
APD2114
. 6)
Phosphate bufiered saline (PBS) Gibco 14190-
094
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Foetal bovine serum (FBS) PAA | A15-245
TROPIX CSPD Ready-to-use Applied Biosystems CD100RY
Emerald |l reagent s |
Progesterone (P4) Sigma ‘ P-6149
Pluronic-F127 3 Molecular Probes | P6867
RU486 (Mifepristone) Sigma - [ M-8046
Table 1.

Growth medium: DMEM + Red (21969-035)
50 mL FCS (10%)
6 mL Glutamine (2 mM)

Assay medium: DMEM — Red (31053-028)
25 mL Charcoal Stripped FCS (5%)
6 mL Glutamine (2 mM)

Briefly, T47D cells are grown by propagating in DMEM with. phenol red + 10%
FCS + 2 mM Glutamine at 37 °C/5% CO,. At 70-80% confluence, the media
is exchanged for phenol red free DMEM + 5% CS-FCS (Assay media). Cells
are incubated overnight in assay media then harvested and frozen in assay
media containing 10% DMSO at 1.5e7 cells/mL in 2 mL aliquots using a
Planer and immediately stored in liquid nitrogen. Vials are removed from

liquid nitrogen storage and immediately thawed in a water bath at 37 °C. The

cell suspension is added dropwise to 20 mL of assay media, then the tube
centrifuged at 1000 rpm for 4 minutes, the supernatant is discarded and the
pellet re-suspended in 20 mL assay media. T47D cells are then plated at 8750
cells/well in 35 pL. assay media in sufficient white solid 384 well TC plates for
the assay. For the agonist format assay a further 10 pL of assay media is
added to each well. These plates are then cultured for 3-6 hours at 37 °C/5%
CO; before compound addition.

Preparation of test substances

Test substances are prepared by in 100% DMSO, half log concentrations from
4 mM in 384 well plates 5 uL / well (referred to here as ‘grandmother



WO 2010/032200 PCT/IB2009/054038
53

plates’). Progesteroné_ i3 100 UM made up in ethanol and PBS (i.e. add 1 mL
ethanol to progesterone initially to help dissolving) and stored in 0.5-1 mL
aliquots at -20 °C.

5 Buffer _ Diluent
PBS + 0.05% Pluronic F1267 PES + 2.5% DMSQO + 0.05%Pluronic F 1267

Using a multidrop (Theh‘nolaL'-systems), G0 pl/well of buffer is added to a 384
well plate — this will be the ‘mother plate’. _Add 45 pL well buffer to
10 grandmather plate using the multidrop (= 400 pM 10% DMSO dilution). Mixed
and spun to remove air bubbles.
20 pL iz taken from the grandmoth=r plate (400 pM 10% DMS®O) and
added to the mothe.)' plate (=100 pM 2.5% DMSO). Mixed and spun to
remove air bubbles
15
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Preparation of Max/Min:

The Max’s & Min’s are prepared as below in Falcon tubes and then 100 pL is
transferred to the appropriate wells of a 384 well plate:
Agonist Max: (solid block on plate map) 10 uM progesterone (FAC
1uM)
o 500 pL of 100 uM progesterone
o 4.5 mL diluent

Agonist Min: (checker pattern on plate map) Diluent
e Diluent

Antagonist Max: (solid block on plate map) Diluent

o Diluent

Antagonist Min: (checker pattern on plate map) 1 yM RU-486 (FAC
0.1 uM)

o 50 L of 0.2 MM RU-486

o 10 mL Diluent

Addition of test substance to Cell plates

« The PlateMate Plus was used to add 5 pL MAX/MIN to cell plates
« Then 5 pL test substances are added from the mother plate(after
removing max/min PlateMate tips : columns 1 and 24)

See Figure 1 below.

Addition of agonist (5 nM progesterone FAC) for antagonist format only

25 nM progesterone in assay media is prepared from 100 yM stock (12.5 pL
progesterone / 50 mL media), from which 10 uL per well is transferred to the

assay plate using the PlateMate Plus (already containing cells & compound).

The cell plates are incubated @ 37 °C, 5% CO- overnight (at least 16 hours).
Then:
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o Tap out media from cell plates and drain on tissue

o Wash with PBS 40 pL/well

o Tap out PBS, drain on tissue

o Freeze for 15 minutes in a -80 °C freezer

o Thaw in a tissue-culture incubzatar (15 minutes)

o Freeze 15 minutes in a -80°C freezer (may be stored for at least one
week without degradation of signal)

« Thaw in tissue culture incubator for 5 minutes and wige moisture: from
plates ‘

o Add 10 pL/iwell TROPIX C3PD Ready-to-use Emerald Il reagent using
the multidrop

o Incubate 1 hour in foil at room temperature

o Readon LJL Anélyst lurninescence counter.

In the agonist format, sigmoid fitting of the results expressed as alkaline
phosphatase induction (% of maximal progesterone response) by the test
substances is achieved and an ECs is determined. In the antagonist format,
results are e-pressed as alkaling phosphatase inhibition by the test

compounds and an ICsg is determined

% inhibition

e The mean minimum is calculated and subtracted from all other readings

e The mean maximum is calculated and % inhibition calculated i.e. reading/X
¥ 100 = % response (R) and 100 - R = % inhibition

The ECso value is defined as the drug concentration required to produce a
50% induction of AP activity compared with 5 nM progesterone alone. Test
substances with full aganism achieve 100% of the response of progesterone
whereas partial agonists induce AP activity to a level which is sub-maximal to
that induced by progesterone. In the antagonist formiat, the 1Cs value is
defined as the drug concentration required to produce a 50% inhibition of AP

activity compared with 5 nM progesterone alone.
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K; calculation was carried out on the resulting ICsyp data using the Cheng-
Prusoff equation. In binding assays the concentration of antagonist required to
displace 50% of a radiolabelled ligand from a receptor preparation is
measured as ICso. This is dependent on the concentration of radiolabelied
ligand and as such is converted to Ki using the Cheng-Prusoff equation below.
K; is an estimation of the concentration of antagonist at which 50% of the
receptors are occupied.
Ki=1Cso/ 1 + (L/IKyg) L = ligand concentration
Kg = equilibrium dissociation

constant for ligand

The Cheng-Prusoff equation used in binding assays is often used to calculate
a K derived from ICsp for functional assays substituting agonist concentration
(A) for L and the agonist ECso for Kg.

K = ICs0/ 1 + (AJECs0) A = agonist concentration
ECso = agonist ECsp

For the purposes of substances exemplified here, the Ki values are less than
5 uM. In a preferred embodiment, the Ki value is less than 500 nM. In a more
preferred embodiment, the Ki value is less than 50 nM.

The routes below, including those mentioned in the Examples and
Preparations, illustrate methods of synthesising compounds of formula (l) and
certain derivatives thereof. The skilled person will appreciate that the
compounds of formula (l) or derivatives as herein defined of the invention, and
intermediates thereto, could be made by methods other than those specifically
described herein, for example by adaptation of the methods described herein,
for example by methods known in the art. Suitable guides to synthesis,
functional group interconversions, use of protecting groups, etc., are for
example:

“Comprehensive Organic Transformations” by RC Larock, VCH Publishers
Inc. (1989); Advanced Organic Chemistry” by J. March, Wiley Interscience
(1985); “Designing Organic Synthesis” by S Warren, Wiley Interscience
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(1978); “Organic Synthesis — The Disconnection Approach” by S Warren,
Wiley Interscience (1982); “Guidebaot to Organic Synthesis” by RK Mackie
and DM Smith, Longran (1982); “Protective Groups in Organic Synthesis” by
TW Greene and PGM Wuts, John Wiley and Sons, Inc. (1999); and
“Pratecting Groups” by PJ, kocienski, Georg Thieme Verlag (1994); and any
updated versions of said standard works.
The present invention also encompasses any one or mare of these processes
for preparing the compounds of formula (1) or derivatives as herein defined, in

addition to any novel intermediates used therein.

In the following general methoads the substituents are as previously defined for

a compound of formula. (I) or derivative as herein defined unless otherwise

stated.
R' R
, Na
N§\ \\\\\ N
S )|
I j a- |_W:¢ . Mi‘m\
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Scheme 1

The compounds of formula (la) can be prepared from the compounds of
formiula (1) and formula (ll) by in situ acylation in the presence of a suitable
base, such as pyridine or tricthylamine (step (ii)). Typical conditions comprise
using frorn 1 to 2 molar equivalents of a compaund of forraula (), from 1 to 5
molar equivalents of pyridine, in an arganic solvent, at a temperature of from -

20 o 30 °C. Preferred conditions comiprise 1.2 molar equivalents of a
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compound of formula (ll) and 2 molar equivalents of triethylamine in 2-

methyltetrahydrofuran, at ambient room temperature.

The compounds of formula (lll) can be prepared from the compounds of
formula (IV) by acid chloride formation with a suitable reagent, such as thionyl
chloride or oxalyl chloride (step (i)). Typical conditions comprise an excess of
thionyl chloride at a temperature of from 20 to 80 °C. Preferred conditions

comprise an excess of thionyl chloride at a temperature of 80 °C.

Alternatively, the compounds of formula (la) can be prepared from the
compounds of formula (IV) and formula (1) by amide coupling in the presence
of a suitable coupling reagent, such as 1-propanephosphonic acid cyclic
anhydride, 1-hydroxybenzotriazole hydrate, 1,1'-carbonyldiimidazole or O-
benzotriazol-1-yl-N,N,N’,N’-tetramethyluronium hexafluorophosphate, and a
suitable base, such as triethylamine or pyridine, in an organic solvent (step
(iii)). Typical conditions comprise using from 1 to 3 molar equivalents of a
compound of formula (ll), from 1 to 3 molar equivalents of O-benzotriazol-1-yl-
N,N,N’,N’-tetramethyluronium hexafluorophosphate and from 1 to 5 molar
equivalents of pyridine, in 2-methyitetrahydrofuran, at a temperature of from 0
°C to 80 °C. Preferred conditions comprise 1.3 molar equivalents of a
compound of formula (ll), 2 molar equivalents of O-benzoftriazol-1-yi-
N,N,N’,N’-tetramethyluronium hexafluorophosphate and 3 molar equivalents
of pyridine, in 2-methyltetrahydrofuran, at a temperature of 80 °C.
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Scheme 2
The cormpounds of forrmula (IV) can be prepared from the compounds of
forrnula (V1) by carbovylation with carbon dioxide in the presence of a suitable
base, such as n-butyllithium, sec-butyllithium or ter-butyllithium (step (v)).
Typical conditions comprise using an excess of carbon dioxide in the
presence of from 1 to 3 rolar equivalents of n-hutyllithiurm, in an organic
solvent, at a temperature of from -100 to 20 °C.  Preferred conditions
conprise using an e-cess of carbon dioxide in the presence of 1.5 molar

equivalents of n-butyllithiur, in tstrahydrofuran, at a temperature of -78 °C.

Alternatively, the compounds of forrmula (IV) can be prepared from the
comipounds of formula (V) (wherc—, RE is a suitable ester-forming group, €.g.
C1q0 alkyl, phenyl optionally substituted by frorm 1 to 3 subslituents each
independently selected " from Ci¢ alkyl, halo and nitro, or phenylmethyl
optionally substituted in the phenyl ring by from 1 to 3 substituents each
independenily selected frorm Cqg alkyl, halo and nitre) by hydrolysis with a

suitable base, such as sodium hydroxide or fithium hydroxide (step (viii)).
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Typical conditions comprise using from 1 to 5 molar equivalents of sodium
hydroxide in a suitable protic solvent and water, at a temperature of from 20 to
100 °C. Preferred conditions comprise 1.5 molar equivalents of sodium

hydroxide in a water/methanol mix at a temperature of 100 °C.

The compounds of formula (V) can be prepared from the compounds of
formula (VI) by carbonylation with a carbon monoxide source in the presence
of a suitable catalyst and base, using a suitable alcohol as solvent (step (vii)).
Typical conditions comprise using from 0.01 to 0.20 molar equivalents of [1,1'-
bis(diphenylphosphino)ferrocene] palladium (Il) chloride and from 1 to 5 molar
equivalents of triethylamine, in methanol, charged to between 15 and 300 psi
(103 to 2070kPa) with carbon monoxide, at a temperature of from 20 to 150
°C. Preferred conditions comprise using 0.05 molar equivalents of [1,1'-
bis(diphenylphosphino)ferrocene] palladium (ll) chloride and 2 molar
equivalents of triethylamine, in methanol, charged to 100psi (690kPa) with

carbon monoxide, at a temperature of 100 °C.

The compounds of formula (VI) can be prepared from the compounds of
formula (VII) by a Sandmeyer reaction with a suitable reagent, such as 'butyl
nitrite, isoamy! nitrite or a sodium nitrite, in the presence of a suitable acid,
such as acetic acid or concentrated sulphuric acid, and in the presence of a
suitable iodide source, such as potassium iodide, copper iodide or
diiodomethane.  Typical conditions comprise usin from 1 to 5 molar
equivalents of 'butyl nitrite in the presence of from 1 to 10 molar equivalents of
acetic acid and from 1 to 5 molar equivalents of potassium iodide, in a suitabie
solvent, at a temperature of from -40 to 80 °C. Preferred conditions comprise
2.5 molar equivalents of 'butyl nitrite in the presence of 3 molar equivalents of
acetic acid and 2.5 molar equivalents of potassium iodide, in acetonitrile and

water, at ambient room temperature.
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(where X is a suitable leaving group, such as chloro, iodo, bromo,

methanesulphonyloxy or tosyl).

The compounds of formula (VII) can he prepared from the compounds of
forrriula (VII) and forrula (IX) by pyrazale ring formation in the presence of a
suitable base, such as triethylamine or diisopropylethylamine, and an acid,
such as acetic acid, with or without a catalytic amount of a strang acid, such
10 as trifluoroacetic acid, in a suitable organic solvent (step (ix)). Typical
conditions cornprise using from 1 to 10 molar equivalents of a compound of
forriula (VI), from 1 to 20 riolar equivalents of diisopropylethylaming, from 6
to 60 molar equivalents of acetic acid, in ethanal, at from 0 °C to 78 °C.
Preferred conditions cornprise 1.1 malar equivalents of a compound  of
15 forrmula (VII), 2 molar equivalenis of diisopropylethylamine, and € molar

equivalents of acetic acid, in ethanal at 60 °C.
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Alternatively, the compounds of formula (VIl) can be prepared from the
compounds of formula (X) by deprotection in the presence of a suitable
hydrazine reagent, such as hydrazine hydrate or methylhydrazine, in a
suitable organic solvent (step (xiii)). Typical conditions comprise using from 1
to 5 molar equivalents of methylhydrazine, in tetrahydrofuran, at from -20 °C
to 67 °C. Preferred conditions comprise 1 molar equivalent of

methylhydrazine, in tetrahydrofuran, at ambient room temperature.

The compounds of formula (X) can be prepared from the compounds of
formula (XI) and formula (XII) by alkylation in the presence of a suitable base
(such as potassium carbonate, sodium carbonate, potassium tert butoxide or
sodium hydride) in a suitable organic solvent (step (xii)). Typical conditions
comprise using from 1 to 3 molar equivalents of a compound of formula (XI),
and from 1 to 5 molar equivalents of potassium carbonate, in acetonitrile, at
from 0 to 82 °C. Preferred conditions comprise 1.1 molar equivalents of a
compound of formula (XI), and 3 molar equivalents of potassium carbonate, in

acetonitrile, at 80 °C.

The compounds of formula (XIl) can be prepared from the compounds of
formula (XIlI), by protection, using phthalic anhydride in a suitable organic
solvent (step (xi)). Typical conditions comprise using from 1 to 3 molar
equivalents of phthalic anhydride, in 1,4-dioxan, at from -20 °C to 100 °C.
Preferred conditions comprise 1.14 molar equivalents of phthalic anhydride, in

1,4-dioxan, at ambient room temperature.

The compounds of formula (XII) can be prepared from the compounds of
formula (IX) and hydrazine by pyrazole formation in the presence of an acid
catalyst, such as acetic acid or trifluoroacetic acid, in an organic solvent (step
(x)). Typical conditions comprise using from 1 to 3 molar equivalents of
hydrazine hydrate, and from 0.01 to 0.2 molar equivalents of trifluoroacetic
acid, in ethanol, at from -20 °C to 78 °C. Preferred conditions comprise using
1.1 molar equivalents of hydrazine hydrate and 10% trifluoroacetic acid, in

ethanol, at ambient room temperature.
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(where Y is a suitable halide or triflate and R™ is a suitable ester-forming
5 group, &.. Ci-10 alkyl, phenyl optionally substituted by from 1 to 3
substituents each independently selected from Ci¢ alkyl, halo and nitra, or
phenylnethyl optionally substituted in the phenyl ring by from 1 to 3

substituents each independently selectsd from Cqe alkyl, hala and nitro).

10 The compounds of farrmulae (XVI) and (XVII) are known compounds.
The cormpounds of formula (IX) can be prepared from the compounds of
forrula (XIV) and (XV) by a-cyano-ketone formation in the presence of a
base, such as lithiun diiospropylamide, potassium fert butoxide or sodiurn
hydride, in an arganic solvent (step (xv)). Typical conditions cornprizé using

15 from 1 to 3 rrolar equivalents af a compound of forrmula (XIV) and from 1 to 3
molar equivalents of lithiurn diisopropylamide, in tetrahydrofuran, at frorm -100
°C to 25 °C. Preferred conditions Corrq::ri:se 1 molar equivalent of a compound
of formula (XIV) and 1.5 malar equivalents of lithiumn diiospropylamide, in
tetrahydrofuran at -78 °C.
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The compounds of formula (XV) are known compounds and can be prepared
from the compounds of formula (XVI) cyanation with a suitable cyénide
source, such as zinc cyanide, in the presence of a suitable palladium catalyst,
in a suitable organic solvent (step (xiv)). Typical conditions comprise using
from 0.5 to 2 molar equivalents of zinc cyanide, from 0.01 to 0.2 molar
equivalents of tris-(dibenzylideneacetone) dipalladium and from 0.02 to 0.3
molar equivalents of 1,1’bis(diphenylphosphino)ferrocene, in
dimethylformamide, at from 25 °C to 153 °C. Preferred conditions comprise
0.6 molar equivalents of zinc cyanide, 0.1 molar equivalents fris-
(dibenzylideneacetone)  dipalladium and 0.2 molar  equivalents
1,1’bis(diphenylphosphino)ferrocene, in dimethylformamide, at 153 °C.

Alternatively, the compounds of formula (XV) can be prepared from the
compounds of formula (XVII) by carbonylation with a carbon monoxide source
in the presence of a .suitable catalyst and base, using a suitable alcohol as
solvent (step (xvii)). Typical conditions comprise using from 0.01 to 0.20
molar equivalents of [1,1’-bis(diphenylphosphino)ferrocene] palladium (lI)
chloride and from 1 to 5 equivalents of triethylamine, in methanol, charged to
between 15 and 300 psi (103 to 2070kPa) with carbon monoxide, at a
temperature of from 20 to 150 °C. Preferred conditions comprise 0.05 molar
equivalents of [1,1'-bis(diphenylphosphino)ferrocene] palladium (Ii) chloride
and 2 molar equivalents of triethylamine, in methanol, charged to 100psi
(690kPa) with carbon monoxide, at a temperature of 100 °C.

The compounds of formula (XVII) can be prepared from the compounds of
formula (XVIII) by triflation with a suitable agent, such as trifluoromethane
sulfonic anhydride, in the presence of a suitable base, such as triethylamine
or pyridine (step (xvi)). Typical conditions comprise using from 1 to 2 molar
equivalents of trifluoromethane sulfonic anhydride and from 1 to 5 molar
equivalents of base, in an organic solvent, at a temperature of from -78 °C to
0 °C. Preferred conditions comprise 1.2 molar equivalents of trifluoromethane
sulfonic anhydride and 2 molar equivalents of triethylamine, in

dichloromethane at -15 °C.
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Where R84 is hydrogen.
X is a suitable halide such as chioring of iodine.

Scheme 5

The comipounds of forrula (XX) can be prepared from the compounds of
formula (XIX) by cyanation with a suitatle cyanide sourcs, such as zinc
cyanide, in the presence of a suitable palladium catalyst, in a suitable organic
solvent (step (xix)). Typical conditions comprise using from 0.5 to 2 molar
equivalents of zinc cyanide, from 0.01 to 0.2 molar equivalents of tris-
(dibenzylideneacetone) dipalladiurn and from 0.02 & 0.3 molar equivalents of
1, 'bis(diphenylphosphino)ferracene, in dimethytformamide, at a temperature
of from 25 °C to 153 °G._ Preferred conditions comiprise 0.6 molar equivalents
of zinc cyanide, 0.1 molar equivalents tris-(dibenzylideneacetone) dipalladium
and 0.2 molar  equivalents 1, 1bis(diphenylphasphino)ferracene,  in

dimethylforrmanide, at 153 °C.

The compounds of forrmula (XIX) can be prepared from the compounds of
Farmula (Vlla) by halogenation with a suitable reagent such as N-
indosuccimide (step (xviii)). Typical conditions comprise using from 1 to 2
molar equivalents of H-iodosuccimide in an organic solvent, at a temperature
of from 20 to 100 °C. Preferred conditions comprise 1.2 molar equivalents of

N-iadosuccimide in acetonitrile at 82 °C.

Alternatively, when X is chloride, the compounds of formula (XIX) can be
prepared from the compounds of Formula (VIla) by halogenation with a
suitable reagent, such potassium chloride, in the presence of O<one® (trade
mark) (potassium peroxymonosulfate) Typical conditions coraprise using from
1 o 2 molar equivalents of potassium chloride and from 1 fo 2 molar

equivalents of Ovone® in an organic solvent, at a temperature of from 0 ta 20

Nz
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°C. Preferred conditions comprise 1.1 molar equivalents of potassium

chloride and 1.1 molar equivalents of Oxone® in acetonitrile at 20 °C.

The Preparations and Examples that follow illustrate the invention but do not
limit the invention in any way. All starting materials are available commercially
or are described in the literature. All temperatures are in °C. Flash column
chromatography was carried out using Merck silica gel 60 (9385). Thin layer
chromatography (TLC) was carried out on Merck silica gel 60 plates (5729).
“Ry” represents the distance travelled by a compound divided by the distance
travelled by the solvent front on a TLC plate. Melting points were determined
using a Gallenkamp MPD350 apparatus and are uncorrected. NMR was
carried out using a Varian-Unity Inova 400 MHz NMR spectrometer or a
Varian Mercury 400 MHz NMR spectrometer. Mass spectroscopy was carried
out using a Finnigan Navigator single quadrupole electrospray mass

spectrometer or a Finnigan aQa APCI mass spectrometer.

Where it is stated that compounds were prepared in the manner described for
an earlier Preparation or Example, the skilled person will appreciate that
reaction times, number of equivalents of reagents and reaction temperatures
may be modified for each specific reaction, and that it may nevertheless be
necessary or desirable to employ different work-up or purification conditions.

The invention is illustrated by the following non-limiting Examples in which the

following abbreviations and definitions are used:

APCI atmospheric pressure chemical ionisation mass spectrum
CDCls deuterated chloroform

CD30D deuterated methanol

(CDs3),SO deuterated dimethyl sulphoxide

3 chemical shift
d doublet
g grams

ESCI electrospray ionisation
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HPLC
LCMS
M

m

mg
MHz
mins
mL
KL
mm
rmrnol
riol
MS
m/z
NMR
q

Rt

s

t

TFA

high pressure ligquid chromatography

low resolution mass spectrum

molar
multiplet’
milligrams
mega hertz
minutes
rmillilitres
microlitres
millimetres
milli moles
moles
mass spectrometry

mass spectrurm peak

nuclear magnetic resonance

quartet
retention time
singlet |
triplet

trifluoroacetic acid
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Where singleton compounds have been analysed by LCMS, there are six

methads used. These are illustrated below,

System 1 — 6 minute basic run:

A: 0.1% ammonium hydroxide in water

B: 0.1% armmaoniuni hydroxide in acetonitrile

Colurnn: G123 phase Fortis 50 « 4.6 mim with 5 raicron particle size

Gradient: 95-5% A over 3 min, 1 min hold, 1rnl/min
UVv: 210 nm —

Temperature:

System 2 - 2

450 nn1 DAD
50°C

minute acidic run:
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System 3 - Mass Speé:
ESCI: MS

Salvent 20 mM Amimonia 1 minute run

System 4 — 6 minute acidic run:
A: 0.1 % formic acid in water

B: 0.1 % formic acid in acetonitrile

PCT/IB2009/054038

Colurmn: C12 phase Phenomenes Luna 50 = 4.8 rum with 5 micron particle

size

Gradient: 95-5% A over 3 min, 1 min hold, 1 mL/min
UV: 210 nra — 450 nrm DAD

Temperature: 50 °C

System 5 — 5 minute acidic run:
A 0.0375% TFA in water
B 0.01875% TFA in acetonitrile

Colurmn Yme ODS-AQ 50 mm = 2 rmrn with & rmicron particle size

Gradient: 90-10% A aver 4.7 min, 1 min hald, 0.8 rmL/min
Termperature: 50 °C

System 6 — 5 minute acidic run:
A 0.0375% TFA in water
B 0.018758% TFA in acetonitrile

Golurin Yric ODS-AQ 50 mm ~ 2 mm with & micron particle size

Gradient: 99-0% A over 4.7 min, 1 min hald, 0.8 rmL/min

Temiperature: 50 °C

Mass Spectrometer Model: Agilent 1956A
lonization Mode: API-ES
Paolarity:  Positive

4
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Where singleton compounds have been purified by High Performance Liquid

Chromatography, unless otherwise stated, one of two methods were used,

and these are shown below.

Column
Temperature
Mobile Phase A

Mobile Phase B
Gradient - Initial
Time 0 mins
Time 3 mins
Time 4 mins
Time 4.1 mins
Time 5 mins
Flow rate

Injection volume

Method a

Sunfire C18 4.6 x 50 mm id

Ambient

0.05% formic acid in water
0.05% formic acid in
acetonitrile

5% B

5% B

98% B

98% B

5% B

5% B

1.5 mL/ min

S5uL

Method b

Xterra 4.6 x 50 mm id
Ambient

0.05% ammonia in water
0.05% ammonia in
acetonitrile

5% B

5% B

98% B

98% B

5% B

5% B

1.5mL/ min

5uL

Example 1: 3-(4-Cyano-phenyl)-4-cyclopropyl-N-(2-hydroxy-2-methylpropyl)-

1-isopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide -

Thionyl Chloride (20 mL) was added to the compound described in

Preparation 5 (2.50 g, 8.47 mmol). This mixture was refluxed for 16 hours. It

was then evaporated under reduced pressure and azeotroped with toluene (3

-x 50 mL) to give a gum. 2-methylitetrahydrofuran (20 mL) was added to the

crude mixture, followed by triethylamine (2.36 mL, 17 mmol) and 1-amino-2-

methyl-propan-2-ol (907 mg, 10.2 mmol).

This mixture was then stirred at

room temperature for 2 hours, after which time it was quenched onto a

saturated aqueous solution of sodium hydrogen carbonate (20 mL), and
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ertracted with ethyl acetate (2 = 20 mL). The combined organic layers were
washed with a 10% w/v aqueous salution of citric acid (20 mL) and
evaporated under reduced pressure to give a gum. This gum was triturated
with diethyl ether to give the title compound azs a white salid (2.32 g, 76%). 'H
HMR (400 MHZ, CDC:lg): 5 0.40 (m, 2H), 1.00 (m, 2H), 1.35 (s 6H), 1.55 (d,
GH), 1.80 (m, 1H), 3.80 (d, 2H), 5.40 (i, TH), 7.00 (m, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.0
(d, 1H). LCMS Rt=3.02; mins APCI M3 ri/z 367 [MH]".

Example 1A: 3-(4-Cyano-phenyl)-4-cyclaprapyl-N-(2-hydraxy-2-

methylpropyl)-1-isopropyl-1H-pyrazale-5-carboxamide

Thicnyl Chioride (16.6 L, 203 mmaol) was added to the compound described
in Preparation 72 (60 ¢, 203 mmal) in solution in isopropylacetate (600 mL).
This mixture stirred at 70°C for 3.5 hours and was then allowed to cool down
to roar temperature. Triethylamine (62.3 ik, 447 mmol) was then added
slowly to this mi-ture followed by a solution of 1-armino-2-methyl-propan-2-ol
(21.7 mg, 244 romol) in isopropylacetate (200 mL) aver 20 minutes. The
reaction mivture was stirred for 5 minutes at room temperature. It was then
diluted with a saturated aqueaus solution of sodium hydrogen carbonate (600
mL), water (500 mL) and was extracted with ethylacetate (1700 mL). The
organic layer was washed with an agueous solution of patassium hydroxide
(1.0 M, 3200 mL), drieﬂ with magnesium sulphate and evaporated under
reduced to give a brown solid. This solid was recrystalised from
acetonitrile:water (9:1 , 660 L) to afford a solid which was filtered off, rinced
with water (70 mL) and dried to give the title compound as white solid (42 g,
56%). (2.32 g, 75%). 'H HMR (400 MHz, CDClz): 5 0.40 (m, 2H), 1.00 (m,
2H), 1.35 (s G6H), 1.85 (d,I,GH), 1.80 (m, 1H), 3.50 (d, 2H), 5.40 (m, 1H), 7.00
(m, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.20 (d, 1H). LCMS R=3.02 mins APCI MS m/z 367
[MH]".
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Example 2: 3-(4-Cyano-phenyl)-4-cyclopropyl-N-[(2S)-2-hydroxypropyl]-1-
5 : isopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide
Me

Me
Using a procedure similar to that described for Example 1, but using (S)-(+)-

1-amino-2-propanol, and purifying using column chromatography eluting with
50% ethyl acetate in pentane, the title compound was prepared as a solid (67
10  mg, 14%). 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 5 0.40 (m, 2H), 1.00 (m, 2H), 1.35 (d,
3H), 1.55 (d, 6H), 1.80 (m, 1H), 3.30 (m, 1H), 3.75 (m, 1H), 4.05 (m, 1H), 5.35
(m, 1H), 6.95 (m, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.95 (d, 2H). ESCI MS m/z 353 [MH]".

Example 3: 3-(4-Cyano-phenyl)-4-cyclopropyl-N-[(2R)-2-hydroxypropyl]-1-
15 isopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide

Using a procedure similar to that described for Example 1, but using (R)-(+)-
1-amino-2-propanol, and purifying using column chromatography eluting with
50% ethyl acetate in pentane, the title compound was prepared as a solid (79

20 mg, 17%). "H NMR (400 MHz, CDCl3): § 0.40 (m, 2H), 1.00 (m, 2H), 1.35 (d,
3H), 1.55 (d, 6H), 1.80 (m, 1H), 3.30 (m, 1H), 3.75 (m, 1H), 4.05 (m, 1H), 5.35
(m, 1H), 6.95 (m, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.95 (d, 2H). APCIMS m/z 353 [MH]".

Example 4: 3-(4-Cyano-phenyl)-4-cyc|opropy|-N,1 -diisopropyl-1H-pyrazole-5-
25 carboxamide
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Me

Using a procedure similar to that described for Example 1, but using
isopropylaming, the title compound was prepared as a solid (186 mg, 41%).
"H HMR (400 MHz, CDCls): 5 0.40 (r, 2H), 1.00 (m, 2H), 1.30 (d, &H), 1.50
(d, GH), 1.30 (rn, 1H), 4.30 (m, 1H), 5.30 (m, 1H), 6.25 (m, 1H), 7.65 (d, 2H),
7.95 (d, 2H). APCIMS m/z 337 [MH]".

Example 5: tert-Butyl (3R)-3-({[3-(+-cyanaphenyl)-+4-cyclopropyl-1-isopropyl-
1H-pyrazal-5-yljcarbonyllamina)-pyrralidine-1-carbaxylate
Me

O-Benzotriazol-1-yl-HLHH TP -tetramethyluronium - hevafluorophosphate (642
mg, 1.69 mmol) was added to a solution of the compound described in
Preparation 5 (250 mg, 0.85 rmmol) in 2-methyl tetrahydrofuran (5 mL),
followed by pyridine (021 mL, 254 mmol) and (R)-(+)-N-Boc-3-
aminopyrrolidine (0.19 L., 1.10 rrmol). This mixture was stirred at relux for 1
hour and then allowed (o stand at room temperature for 16 hours. The
mix¥ture was eva;:u:nrated under reduced pressure to give a gurn. This crude
residue was partitioned between an aqueaus saturated solution of sodium
hydrogen carbonate (‘iol‘mL) and dichloromethane (5 mL). The arganic layer
was washed with an aqueous 10% wlv citric acid (10 mL), and evaporated
under reduced ;-lc:sure‘_to give a solid (321 mg, 32%). 'H NMP (400 MHz,
CDClz): & 045 (i, 2H), 1.00 (m, 2H), 1.45 (s, 9H), 1.50 (d, 5H), 1.30 (m, TH),
2.05-2.40 (m, 2H), 3.40 -3.20 (rm, 4H), 4.55 (ra, 1H), 5.35 (m, 1H), €.70 (d,
1H), 7.70 (d, 2H), 7.90 (m, 2H). ARCIMS m/z 464 [MH]".
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Example 6: (fert-Butyl (3S)-3-({[3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-
1H-pyrazol-5-yljcarbonyl}amino)-pyrrolidine-1-carboxylate

Using a procedure similar to that described for Example 5, but using (S)-(+)-

5 N-Boc-3-aminopyrrolidine, the title compound was prepared as a solid (343
mg, 88%). 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 0.45 (m, 2H), 1.00 (m, 2H), 1.45 (s,
9H), 1.50 (d, 6H), 1.80 (m, 1H), 2.05-2.40 (m, 2H), 3.40 -3.80 (M, 4H), 4.65
(m, 1H), 5.35 (m, 1H), 6.70 (d, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.90 (m, 2H). APCI MS m/z
464 [MH]".

10

Example 7: tert-Butyl 3-({[3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-1H-
pyrazol-5-yl]carbonyl}amino)azetidine-1-carboxylate
Me

Using a procedure similar to that described for Example 5, but using 3-amino-

15 1-N-boc-azetidine, the title compound was prepared as a solid (224 mg, 59%).
'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 0.45 (m, 2H), 1.05 (m, 2H), 1.45 (s, 9H), 1.50
(d, 6H), 1.85 (m, 1H), 3.85 (m, 2H), 4.40 (m, 2H), 4.85 (m, 1H), 5.35 (m, 1H),
7.00 (d, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.90 (m, 2H). APCI MS m/z 450 [MH]".
Example 8: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-[(3R)-pyrrolidin-3-
20 yl]-1H-pyrazole-5-carboxamide hydrochloride



(%)
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Me

>\Me
N—N
Y 1w
N§ N\ Z O ”
. HCI

Ising a procedurs simiilar to that described for Preparation 19, but using the
cormpound described iln Example 5, the title compound was prepared as a
solid (205 mg, 77%). TFI HMR (400 MHz, CD:0OD): 5 0.30 (m, 2H), 0.9& (m,
2H), 1.45 (d, &H), 1.95 (m, 1H), 2.20 (m, 1H), 2.45 (i, 1H), 3.30 (m, 1H), 3.35
(m, 1H), 3.585 (m, 1H), 3.70 (m, TH), $.60 (m, 1H), 4.85 (m, 1H), 7.80 (d, 2H),
8.05 (d, 2H). APCIMS.nvz 364 [MH]".

Example 9: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-[(3S)-pyrrolidin-3-
yl]-1H-pyrazole-5-carboxamide hydrochloride

Me
>\Me
. N 7_,:3\\(“\@
= N\ / Z o) N
.HCI

Lsing a procedure similar to that described for Preparation 19, but using the
compound described in Example 6, the title compound was prepared as a
solid (156 mg, 58%). "H HIMR (400 MHz, CDz0D): 3 0.30 (m, 2H), 0.95 (m,
2H), 1.45 (d, 6H), 1.95 (m, 1H), 2.20 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 3.30 (m, 1H), 3.35
(m, 1H), 3.55 (m, 1H), 3.70 (m, 1H), 4+.60 (1, 1H), 4+.85 (m, 1H), 7.20 (d, 2H),
3.08 (d, 2H). APCIMS m/z 354 [MH]".

41
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Example 10: N-Azetidin-3-yl-3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide

Me

Me

- H

/ N

Oy O
_— o HCI
N==

/\

Using a procedure similar to that described for Preparation 19, but using the
5 compound described in Example 7, the tite compound was prepared as a
solid (134 mg, 52%). "H NMR (400 MHz, CD30OD): & 0.30 (m, 2H), 0.95 (m,
2H), 1.45 (d, 6H), 2.00 (m, 1H), 3.30m, 1H), 4.40 (m, 4H), 4.90 (m, 1H), 7.80
(d, 2H), 8.05 (d, 2H). APCIMS m/z 350 [MH]". '

10  Example 11: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-N-[(3R)-1-isobutyrylpyrrolidin-
3-yl]-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide
Me

-
N—N H
- ° X
S Me
Isobutyryl chloride (18 pL, 0.17 mmol) was added to a solution of the
compound described in Example 8 (46 mg, 0.12 mmol) and triethylamine (48
15 L, 0.35 mmol) in dichloromethane (2 mL). This mixture was stirred at room
temperature for 2 hours, After which time it was washed with an aqueous
saturated solution of sodium hydrogen carbonate (5 mL) and a 10% w/v
aqueous solution of citric acid (5 mL), then evaporated under reduced
pressure to give a solid (40 mg, 80%). LCMS Ri=1.49 mins ESCI MS m/z
20 434 [MH]".
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Example 12: 3-(4-Cyanaphenyl)-4-cyclopropyl-1-isapropyl-N-[(38)-1-
propionylpyrrolidin-3-yl]-1H-pyrazole-5-carboxanide
Me

Ising a procedure similar to that described for Example 11, but using
propionyl chlaride, the title campound was prepared as a solid (26 mg, 54%).
LCMS Ry=1.43 mins ESCI MS 1/z 420 [MH]".

Example 13: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-H-[(3R)-1-

(methylsulfonyl) pyrralin-3-yl]-1H-pyrazole-5-carboxamide

Me
>‘Me
N—N H
— / /\\\./NI""O
//(\/ >.‘r " M
N== sMe

Using & procedure similar to that described for Example 11, but using
methane sulphanyl chloride, the title cormpound was prepared as a solid (34
mg, 67%). LCMS R=1.49 mins ESCI MS ri/z 442 [MH]™.

Example 14: 3-(4-Cyanophenyl)-+-cyclopropyl-H-[(3S)-1-isabutyrylpyrrolidin-
3-yl)-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-carboxarmide
: Me

_— H
N=—
o Me
Using a procedure similar to that described for Example 11, but using the

compound described in Example 9, the litle corpound was prepared as a
solid (32 mg, 34%). LCMS R=1.49 mins ESCI MS m/z 434 [MH]".

18
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Example 15: 3-(4-Cyanophenyl)—4-cyclopropyl-1 -isopropyl-N-[(3S5)-1-
propionylpyrrolidin-3-yl]-1H-pyrazole-5-carboxamide
Me

N

>\Me

N— H
B~y
N
’ O>/'—/\Me

5 Using a procedure similar to that described for Example 11 but using the
compound described in Example 9 and propionyl chloride, the title compound
was prepared as a solid (24 mg, 65%). LCMS R=1.43 mins ESCI MS m/z

420 [MH]".

—
N="

10 Example 16: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyi-N-(1-isobutyrylazetidin-3-yl)-1-
isopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide
Me

N—N
/

>\Me
H Me
N
Y '\CN\‘Q\Me
© O

Using a procedure similar to that described for Example 11, but using the
compound described in Example 10, the tite compound was prepared as a
15  solid (21 mg, 64%). LCMS R=1.49 mins ESC! MS m/z 420 [MH]".

—
N="
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Example 17: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-(1-progpionyl
azetidin-3-yl)-1H-pyrazole-5-carboxamide

Me
Me
- 'l / N \
/ \
N g Tg

Using a procedure similar to that described for Example 11 but using the
compound described in Example 10 and propionyl  chloride, the title
compound was prepared as a salid (24 mg, 76%). LCIAS Ri=1.42 mins ESCI
MS m/z 406 [MH]". ‘

Example 18: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isoprapyl-N-[1-(rmethy!
sulfonyl) az=tidin-3-yl]-1H-pyrazale-5-carboxarnide

Me
: Me
N—N
e / l H
=t
X i ] \E\N\ Me
(0] ﬁ:o
(@)

Using a procedure similar to that described for Example 11 but using the
compound described in Example 10 and methane sulphionyl chloride, the title
compound was prepared as a solid (158 mg, 45%). LCMS Ri=1.50 mins ESCI
MS m/z 428 [MH]".

Example 19: H-(1-Acetylazetidin-3-yl)-3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-
isoprapyl-1H-pyrazole-5-carbaoxarmide

Me
Me
N—N
\ N
N: ANY / i n \//\N Me
o) \n/
O

sing a procedure similar to that described for Example 11 but using the

compound described in Example 10 and acetyl chloride, the title compound

49
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was prepared as a solid (28 mg, 92%). LCMS R=1.35 mins ESCI MS m/z
392 [MH]".

Example 20: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-propyl-1H-
5 pyrazole-5-carboxamide

Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using
N-propylamine, the title compound was purified by high performance liquid
chromatography. LCMS R=3.65 mins ESCI MS m/z 337 [MH]".
10
Example 21: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-(3-methoxy

propyl)-1H-pyrazole-5-carboxamide

"Me
Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using

15 3-methoxypropylamine, the tittle compound was purified by high performance
liquid chromatography. LCMS Ri=2.50 mins ESCI MS m/z 367 [MH]".

Example 22: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-(3,3,3-trifluoro
propyl)-1H-pyrazole-5-carboxamide

20
Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using

3,3,3-trifluoropropy! amine hydrochloride, the title compound was purified by
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high performance quuid chromatography. LCMS R=3.28 rmins ESCI MS mi/z
391 [MH]". |

Example 23: 3—(4-Cyan«:q;vhenyl)-4-c:yclu:npropyl-’i -isaprapyl-MH-(pyrimidin-4-yi

5 methyl)-1H-pyrazale-5-carboxamide
NQ Me

Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using
4-(aminomethyl)-pyrimidine hydrochloride, the title cormpaund was purified by
high performance liguid chromatography. LCMS R=3.29 mins ESCI MS m/z
10 387 [MH]". |
Example 24: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-iscpropyl-H-[(3S)-2-0x0
tetrahydrofuran-3-yl]-1H-pyrazole-5-carboxamide

Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using

15 (S)-(-)-a-armino-y-butyrloactone hydrobromide, the title compound was purified
by high performance liquid chromatography. LCMS R=3.23 mins ESCI MS
m/z 379 [MH]".

D0
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Example 25: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-[2-(methyl
amino)-2-oxoethyl]-1H-pyrazole-5-carboxamide

N=— Me

0 N/Me
H

Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using

5 H-Gly-NHMe hydrochloride, the title compound was purified by high
performance liquid chromatography. LCMS R=3.07 mins ESCI MS m/z 366
[MH]".

Example 26: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropy!-1-isopropyl-N-[3-(2-
10 oxopyrrolidin-1-yl)propyl]-1H-pyrazole-5-carboxamide

Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using

N-(3-aminopropyl)-2-pyrrolidinone, the title compound was purified by high

performance liquid chromatography. LCMS R=3.20 mins ESCI MS m/z 420
15 [MH]".

Example 27: Methyl N-{[3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-1H-
pyrazol-5-ylcarbonyl}-2-methyl-alaninate

20  Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using

a-aminoisobutyric acid methyl ester hydrochloride, the title compound was
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purified by high performance liquid chromatography. LCMS R=3.66 mins
ESCI MS m/z 395 [MH]".

Example 28: I l-(2-Arninoethyl)-3-(4-cyanophenyl)-3-cycloprapyl-1-isopropyl-

5 1H-pyrazale-5-carboxamide

Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using
ethylenediamine, the tiile cornpound was purified by high performance liquid
chromatography. LCMS R=2.30 mins ESCIMS n/z 338 [MH]".
10
Example 29: IM-(2-amino-2-methylpropyl)-3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-
iso"propyl-1 H-pyrazole-5-carboxarmide

Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using’

15 1, 2-diamino-2-methylpropaneg, the title compound was  purified by  high
performance liquid chromatography. LCMS R=2.33 mins ESCI MS r/z 368
[MH]".

Example 30: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-HN-[(1-mesthyl- 1H-
20 pyrazol-4-yhmethyl]- 1H-pyrazale-5-carboxamide

N~ Me
-
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Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using
C-(1-Methyl-1H-pyrazol-4-yl)-methylamine, the title compound was purified by
high performance liquid chromatography. LCMS Ri= 1.43 mins ESCI MS m/z
389 [MH]".

Example 31: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-N-[(1R,3S)-3-hydroxy
cyclopentyl]-1-isopropy!-1H-pyrazole-5-carboxamide

Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using
(1S,3R)-3-Amino-cyclopentanol, the tite compound was purified by high
performance liquid chromatography. LCMS Ri= 1.43 mins ESCI MS m/z 379
[MH]".

Example 32: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropy!-N-(cis-3-hydroxycyclobutyl)-1-
isopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide

Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using
the compound described in Preparation 65, the title compound was purified
by high performance liquid chromatography. LCMS Ri= 1.37 mins ESCI MS
m/z 365 [MH]".
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Example 33: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isapropyl-N-[(1S)-1-methyl

propyl]-1H-pyrazale-5-carhoxaniide

Prepared using a procedure sirmilar to that described for Example 1, but using
I~

5 (+)-2-aminabutane, the title compaund was purified by high performance liquid
chromatography. LCMS Re= 2.38 mins ESCIMS r/z 351 [MH]".

Example 34: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-tH-(2,2-dimethylpropyl)-1-

isopropyl-1H-pyrazole-5-carbaxamide

10 Me

Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using
neopentylamine, the titie compound was purified by high performance liquid
chromalography. LOMS R 3.54 mins ESCIMS m/iz 2a5 [MH]".

15 Example 35: 3-(4-Cyano;::henyl)-4-c:yczlcq:,rcq:-y|-1 -isopropyl-H-[(1R)-1-

methylpr.:n;:-yl]-1 H-pyrazaole-5-carbox=amide

Prepared using a proc:edLnre sirmilar to that described for Example 1, but using
(R)-(-)-2-aminabutane, the title campound was purified by high performance
20 liquid chromatography. LCGMS Ri= 2.38 mins ESCIMS ri/z 351 [MH]".

YA
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Example 36: (+/-)-3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyi-N-
(tetrahydrofuran-2-yimethyl)-1H-pyrazole-5-carboxamide
N Me

Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using
5  (+/-)-tetrahydrofurfurylamine, the title compound was purified by high
performance liquid chromatography. LCMS R= 3.18 mins ESCI MS m/z 379

[MH]".

Example 37: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-N-[(6S)-6,7-dihydro-5H-
10 pyrrolo[1,2-a]imidazol-6-yl]-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide

Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using

the compound described in Preparation 68, the titte compound was purified

by hi.gh performance liquid chromatography. LCMS Ri= 2.29 mins ESCI MS
15  m/z 401 [MH]".

Example 38: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropy! -N-[(6R)-6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[1,2-a]imidazol-6-yl]-1-isopropyl-1 H-pyrazolle-5-carboxamide

Me

Me
N\N

20 Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using
the compound described in Preparation 67, the titte compound was purified
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by high perforrmance liquid chromatography. LCMS Ri= 2.30 mins ESCI MS
m/z 401 [MH]".

Example 39: (+/-)—3-‘(4-Cyanophenyl)-4-c:ycI0|:'r'Cn|:.y|-1 -isopropyl—N-[1-(1-

Lh

methyl-1H-pyrazol-4-yhethyl-1H-pyrazole-5-carba-armide

Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using

(+/-)-1 -('I-n'nethyl-1H-pyl‘az«:nl-sl-yl)-ethylamine, the title compound was purified

by high perforrmance liquid chromatography. LOCMS R= 3.01 miins ESCIMS
10  m/z 403 [MH]".

Example 40: (+/-)-3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-H-(tetrahydro-
2H-pyran-3-yl)-1H-pyrazole-5-carbax-amide

15  Prepared using a procedure similar to that descrited for Example 14, but using
(+/-)-tetrahydro-pyran-3-ylamine, the title compound was purified by high
performance liguid chrorlnatogra;:'hy. LCMS Ri= 3.10 mins ESCIMS m/z 379
[MH]". '

25
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Example 41: (+/-)-3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-(1-methyl-
6-oxopiperidin-3-yl)-1H-pyrazole-5-carboxamide

Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using
5 5-amino-1-methyl-piperidin-2-one (prepared according to J. Antibiot. Ser. A.

17, 1964, 172.) the title compound was purified by high performance liquid

chromatography. LCMS R;= 2.80 mins ESCI MS m/z 406 [MH]".

Example 42: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-N-[2-(ethylamino)-2-oxoethyl]-
10 1-isopropyi-1 H—pyrazole-5-carbdxamide

Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using

2-amino-N-ethyl-acetamide, the title cormpound was purified by high

performance liquid chromatography. LCMS Ri= 2.89 mins ESCI MS m/z 380
15 [MH]".

Example 43: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-(tetrahydro-2H-
pyran-4-yl-1H-pyrazole-5-carboxamide

20  Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using

tetrahydro-pyran-4-ylamine, the tite compound was purified by high




WO 2010/032200 : PCT/IB2009/054038
‘ 89

performance liquid chromatography. LCMS R= 3.00 mins ESCI MS m/z 379
[MH]".

Example 44: (+/-)-3-(4-Cyanaphenyl)-+-cyclopropyl-1-izopropyl-H-[ 1 -methyl-

5 2-(1H-pyrazal-1-yl)ethyl]- 1H-pyrazole-5-carboxamide
Me
N >—Me
— 7 N\_¢ N
N_ \:_,/ \/ - N PR N
\H/ \T/ \N/’ N
0] Me ==

Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using

(+1-)-1-methyl-2-pyrazol-1-yl-ethylamine, the title compound was purified by

high perforrmance liquid chromatography. LOMS Re= 3.09 ming ESCI MS mi/z
10 403 [MH]".

Example 45: (+/-)-3-(4-Cyanaphenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-H-[(3R)-5-
orapyrralidin-3-yl}-1H-pyrazole-5-carboxamide

15  Prepared using a prcnc;edure similar to that described for Example 1, but using
(+/-)-4-amina-pyrrolidin-2-one, the title compound was purified by high
performance liquid chramatograpghy. LCMS Ri= 2.67 ming ESCIMS m/z 3738
[MH]".

o1
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Example 46: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-methyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide

N~
~ Me

Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using

5 methylamine hydrochloride, the titte compound was prepared as a white solid
(44 mg, 85%). 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 0.40 (m, 2H), 0.95 (m, 2H), 1.50
(d, 6H), 1.75 (m, 1H), 3.05 (d, 3H), 5.30 (m, 1H), 6.45 (m, 1H), 7.65 (d, 2H),
7.95 (d, 2H). LCMS R=2.91 mins ESCI MS m/z 309 [MH]".

10 Example 47: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-N-ethyl-1-isopropyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide
Me

Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using
ethylarﬁine hydrochloride, the title compound was isolated as a white solid (14
15 mg, 26%). LCMS R=3.04 mins ESCI MS m/z 323 [MH]".

Example 48: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-(2,2,2-trifluoro
ethyl)-1H-pyrazole-5-carboxamide
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Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using
2,2, 2-trifluoroethylamine, the title comipound was purified by high performance
liquid chromatography. LCMS R=3.31 mins ESCI MS m/z 377 [MH]".

5 Example 49: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-H-(cyclopropylniethyl)-1-
isapropyl-1 H-pyrazole-5—carbdxamide
N>
—~ 72 \ Me
N e \N Me

H\/d

Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using

o)

cyclopropylmethylamineg, the title c:ujmpound was purified hy high performiance
10 liquid chromatography. LCMS R=3.20 mins ESCI MS nvz 349 [MH]".

Example 50: 3-(4-Cyanophenyl)-H-cyclobutyl-4-cyclopropyl-1-izaprapyl-1H-

pyrazole-5-carboxamide

15 Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using
cyclobutylamine, the title compound was purified by high perfarmance liguid
chromatagraphy. LCMS R=3.27 mins ESCI MS nv/z 349 [MH]".

Example 51: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cycloprapyl-N-(cyclopropylmethyl)-1-
20 isopropyl-N-rmethyl-1H-pyrazole-5-carboxamide

N
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Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using
cyclopropylmethyl-methyl-amine (prepared according to J. Heterocyclic
Chem., 20, 1031 (1983)), the title compound was purified by high performance
liquid chromatography. LCMS Ri=3.38 mins ESCI MS m/z 363 [MH]".

Example 52: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-(tetrahydrofuran-

3-y)-1H-pyrazole-5-carboxamide

Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using
(+/-)-tetrahydrofuran-3-ylamine hydrochloride, the title compound was purified
by high performance liquid chromatography. LCMS R=2.93 mins ESCI MS
m/z 365 [MH]".

Example 53: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-[(2R)-
tetrahydrofuran-2-ylmethyl]-1H-pyrazole-5-carboxamide

NQ Me

Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using
(R)-(-)-tetrahydrofurfurylamine, the title compound was purified by high
performance liquid chromatography. LCMS R=3.12 mins ESCI MS m/z 379
[MH]".
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Example 54: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-t-(2-cyclopropylethyl)-1-

isopropyl-1H-pyrazole-5-carba=arnide

Prepared using a procedure simiilar to that described for Example 1, but using
2-cyclopropyl-ethylariing hydrachloride (prepared according to Bicorganic &
Medicinal Ghemistry Letters 14 (2004) 3147-3149), the title compound was
purified by high performance liquid chromatography. LCMS Ri=3.36 mins
ESCI MS m/z 363 [MH]*.

Example 55: 3-(4-Cyanopheanyl)-4-cyclapropyl-1-isopropyl-H-[(2S)-
tetrahydrofuran-2-yl methyl]-1H-pyrazole-5-carboxamide

Prepared using a proc:gdure similar to that described for Example 1, but using
(S)-(-)-tetrahydrafurfurylamine, the title compound was purified by high
performance liquid chromatography. LCMS R=3.12 ming ESCI MS m/z 379
[MH]".

Example 56: 3-(4-Cyancphenyl)-4-cyclopropyl-N-(2-hydroxy-1,1-

dimethylethyl)-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide

Prepared using a procedurs similar to that described for Example 1, but using

2-amina-2-methyl-1-propancot, the title compound was purified by high

36
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performance liquid chromatography. LCMS R=3.02 mins ESCI MS m/z 367
[MH]".

Example 57: (+/-)-3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-N-(1,1-dioxidotetrahydro-
3-thienyl)-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide

Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using
tetrahydro-3-thiophenamine 1,1-dioxide, the title compound was purified by
high performance liquid chvromatography. LCMS R=2.90 mins ESCI MS m/z
413 [MH]".

Example 58: 3-(4-Cyanophenyl)-N,4-dicyclopropyl-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide

Diisopropylethylamine (13.80 mL, 39.5 mmol) and cyclopropylamine (2.77 mL,
39.5 mmol) were added to a solution of the compound described in
Preparation 5 (2.92 g, 9.89 mmol) in 2-methyltetrahydrofuran (115 mL). This
mixture was heated to 70 °C and 1-propanephosphonic acid cyclic anhydride
(50% weight solution in dichloroethane) (17.30 mL, 59.3 mmol) was added.
The mixture was heated at 70 °C for 16 hours, and then diluted with ethyl
acetate (200 mL). It was washed with saturated sodium carbonate (100 mL),
10% w/v aqueous solution of citric acid (100 mL) and sodium carbonate (100
mL). The combined organic extracts were dried over magnesium sulphate,
filtered, and evaporated under reduced pressure to give an oil. The crude
residue was purified by column chromatography, eluting with 50% ethyl
acetate in heptane, to give a solid. This solid was recrystalized with 2-
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propanal to give the title compound as a white solid (2.46 g, 74%). "H NMR
(400 MHz, CDCl;): & 0.40 (mi, 2H), 0.65 (m, 2H), 0.95 (m, 4H), 1.50 (d, &H),
1.75 (m, 1H), 2.95 (rm, 1H), 5.35 (m, 1H), §.60 (m, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.90 (d,
2H). ESCIMS m/z 335 [MH]".

Example 59: 3-(4-Cyanaphenyl)-4-cyclopropyt-1-isopropyl-H-(2-methoxy
ethyl)-1H-pyrazole-S-carboxamide
N=— Me

Me

ZT

0 \/\o*'\’Ie
Prepared using a procedure similar to that described for Example 1, but using
10 2-methoxyethylamine, the title compound was purified by high performance
liquid chrematography. LCMS R=3.05 mins ESCI MS vz 353 [MH]".

Example 60: N-tert-Butyl-3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-1H-

pyrazole-5-carboxamide

15
Prepared using a pracedure sirmilar to that described for Example 1, tut using
terl-butylarmine, the title compound was purified by high performance liquid
chromatography. LCMS R=3.40 mins ESCI MS riv/z 351 [MH]".

1
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Example 61: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-(2-oxopropyi)-

1H-pyrazole-5-carboxamide

Triethylamine (0.16 mL, 1.22 mmol) was added to a solution of either the
compound described in Example 2, or Example 3, or a mixture thereof (215
mg, 0.61 mmol), in dimethy! sulphoxide (10 mL) followed by a solution of
sulphur trioxide pyridine complex (0.19 g, 1.22 mmol) in dimethyl sulphoxide
(5 mL). This mixture was stirred at room temperature for 16 hours and then
partitioned between water (50 mL) and ethyl acetate (50 mL, 20 mL). The
combined organic extracts were washed with brine (30 mL) dried over
magnesium sulphate, filtered, and evaporated under reduced pressure to give
an oil. This crude residue was purified by column chromatography eluting
with 50% ethyl acetate in heptane to give a solid (0.085 g, 40%). 'H NMR
(400 MHz, CDCl3): 3 0.00 (m, 2H), 0.65 (m, 2H), 1.15 (d, 6H), 1.55 (m, 1H),
1.90 (s, 3H), 4.05 (d, 2H), 5.00 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.55 (d,
1H). ESCIMS m/z 351 [MH]".

Example 62: 3-(4-Cyano-3-methylphenyl)-N-(cyclopropylmethyl)-1-isopropyl-
4-methyl-1H-pyrazole-5-carboxamide

Me N—
NN H\}
= N
.
N=—

Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the
compound described in Preparation 11 and cyclopropylmethylamine, the title
compound was prepared as a solid (0.21 g, 64%). LCMS R=2.49 mins ESCI
MS m/z 335 [MH]".
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Example 63: 3-(4-Cyano-3-methylphenyl)-H-[(28)-2-hydroxypropyl]-1-
isopropyl—4-methyl-1H-pyrazole-s-c;arbor-tamlde

Nﬁﬁ H

N \/

Using a procedure sirmilar to that described for Example 1, but using the
5 compound described in Preparation 11 and (S)-(+)-1-amino-2-propanol, the
title compound was prepared as a solid (0.055 g, 54%). 'H MNMR (400 MHz,
CDClg): & 1.30 (d, 3H), 1.50 (d, 8H}, 2.30 (s, 3H), 2.60 (s, 3H), 3.30 (m, 1H),
3.70 (m, 1H), 4.05 (m, 1H), 5.05 (m, 1H), .25 (m, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.60 (d,
1H), 7.65 (d, 1H). LCMS Ri=1.79 mins ESCIMS m/z 341 [MH]".
10
Example 64: 3-(4-Cyano-3-rethylphenyl)-H-[(2R)-2-hydra=ypropyl]-1-
isepropyl-4-methyl-1H-pyrazole-5-carboxamide

: Me Me
>—-Me
N
N“—"—%_\>—</ / H OH
! — - Y-N-,vv-"'\\Me
Me Tr

Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the
15 compound described in Preparation 11 and (R)-(+)-1-amino-2-propancl, the
titte compound was prepared as a solid (0.05 g, 49%). 'H HMR (400 MHz,
CDGClz): 5 1.30 (d, 3H), 1.50 (d, &H), 2.30 (3, 3H), 2.60 (s, 3H}), 3.30 (M, 1H),
3.70 (m, 1H), 4.05 (m, . TH), 5.05 (1, 1H), 6.25 (m, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.60 (d,
1H), 7.65 (d, 1H). LCMS Ri=1.79 riins ESCI MS m/z 341 [MH]".
20

S8
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Example 65: 3-(4-Cyano-3-methylphenyl)-N-ethyl-1-isopropyl-4-methyl-1H-

pyrazole-5-carboxamide

Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the

5 compound described in Preparation 11 and ethylamine hydrochloride, the
titte compound was prepared as a solid (0.06 g, 49%). LCMS R=2.18 mins
ESCIMS m/z 311 [MH]",

Example 66: 3-(4-Cyano-3-methylphenyl)-N,1-diisopropyl-4-methyl-1H-
10 pyrazole-5-carboxamide

Me
—Me
Me

N—N
/ H
_ P N Me
N= \(
Me

Me 0

Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the

compound described in Preparation 11 and isopropylamine, the title

compound was prepared as a solid (0.065 g, 40%). LCMS R=2.40 mins
15 ESCIMS m/z 325 [MH]".

Example 67: 3-(4-Cyano-3-methylphenyl)-N-cyclopropyl-1-isopropyl-4-methyl-
1H-pyrazole-5-carboxamide

Me
Me
Me N—N
[ N
/‘ .
N=— :;
. Me O

20 Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the
compound described in Preparation 11 and cyclopropylamine, the title
compound was prepared as a solid (0.12 g, 49%). LCMS R=2.18 mins ESCI
MS m/z 323 [MH]".
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Example 68: 3-(4-Cyano-3-methylphenyl)-H-(2-hydraxy-2-methylpropyl)-1-
isopropyl-4-methyl-1H-pyrazole-5-carbox=amide

Me
Me
Me N—pN HO
/ N / H
. P ~. ./N\/ Me
N= . T \W Me
Me 0

Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the

h

compound described in Preparation 11 and 1-amino-2-methyl-propan-2-ol

hydrochloride, the title compaund was prepared as a solid (0.063 g, 56%). 'H

NMR (400 MHz, CDCls): & 1.30 (s, 8H), 1.50 (d, &H), 2.30 (s, 3H), 2.60 (s,

3H), 3.50 (d, 2H), 5.10 (m, TH), 5.25 (m, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.5
10 (d, 1TH). LCMS R=1 93 mins ESCI MS m/z 355 [MH]".

Example 69: 3-(4-Cyanophenyl)-1-cyclobutyl-N-(cyclopropylmethyl)-4-methyl-
1H-pyrazole-S-carboxamide

B
Me T]/

15 Using a procedure similar to that described for Example 1 but using the
compaound described in Preparation 16 and cyclopropylmethylarine, the title
compound was prepared as a solid (0.034 g, 11%). LCMS R=2.45 ming
ESCI MS m/z 335 [MH]".

59
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Example 70: 3-(4-Cyanophenyl)-1-cyclobutyl-N,4-dimethyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide

Using a procedure similar to that described for Example 1 but using the

5 compound described in Preparation 16 and methylamine hydrochloride, the
titte compound was prepared as a solid (0.033 g, 46%). LCMS R=1.93 mins
ESCI MS m/z 295 [MH]".

Example 71: 3-(4-Cyanophenyl)-1-cyclobutyl-N-cyclopropyl-4-methyl-1H-

10 pyrazole-5-carboxamide
N~
— 7 N_¢ N
- N=
Me o \V

Using a procedure similar to that described for Example 1 but using the

compound described in Preparation 16 and cyclopropylamine, the title

compound was prepared as a solid (0.034 g, 44%). LCMS Ri=2.14 mins
15 ESCIMS m/z 321 [MH]". |

Example 72: 3-(4-Cyanophenyl)-1-cyclobutyl-N-[(2S)-2-hydroxypropyl]-4-
methyl-1H-pyrazole-5-carboxamide

ZT

20 Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the
compound described in Preparation 16 and (S)-(+)-1-amino-2-propanol, the
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title cormpound was prepared as a solid (0.055 g, 56%). LCMS R=1.79 mins
ESCIMS rm/z 339 [MH]". '

Example 73: 3-(4-Cyanophenyl)-1-cyclobutyl-H-[(2R)-2-hydroxypropyl]-4-

5 methyl-1H-pyrazole-5-carboxamide
| N—
= ¢ N O
jrm— H =
; — = N A
\H/ \/\Me
Me o

Using a procedurs similar to that described for Example 1, but using the

compound described in Preparation 16 and (R)-(+)-1-amino-2-propanal, the

title compound was prepared as a salid (0.057 g, 58%). LCMS R=1.78 min3
10 ESCIMS m/z 339 [MH]".

Example 74: 3-(4-Cyanophenyl)-1-cyclobutyl-H-(2-hydraey-2-methylpropyl)-4-
methyl-1H-pyrazole-5-carboxaride

o

- N Me
H
n' ~" \ "OH
Me
0]

15 Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the

N=— / \\

|
\é:\

Me

cormpound described in Preparation 16 and 1-amina-2-methyl-propan-2-ol
hydrochloride, the titlle compound was prepared as a solid (0.05 g, 49%).
LCMS Ri=1.91 mins ESCI MS m/z 353 [MH]".
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Example 75: 3-(4-Cyanophenyl)-1-cyclobutyl-4-methyl-N-[2-(methylamino)-2-
oxoethyl]-1H-pyrazole-5-carboxamide

Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the
compound described in Preparation 16 and H-Gly-NHMe hydrochloride, the
titte compound was prepared as a solid (0.017 g, 17%). LCMS R=1.65 mins
ESCI MS m/z 352 [MH]".

Example 76: 3-(4-Cyanophenyl)-N-ethyl-4-methyl-1-(tetrahydrofuran-3-yl)-1H-

pyrazole-5-carboxamide

Me o~Me

Using a procedure similar to that described for Example 1 but using the
compound described in Preparation 23 and ethylamine hydrochloride, the
titte compound was prepared as a solid (0.084 g, 68%). LCMS R=1.72 mins
ESCI MS m/z 325 [MH]".

This racemic mixture was separated by chiral preparative high performance
liquid chromatography using a Chiralpak AS-H (250 x 20 mm id) eluting with
20% ethanol in heptane to give:

Enantiomer 1: LC Ry= 10.45 mins

Enantiomer 2: LC Ri=11.98 mins
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Example 77: 3—(4—Cyan1c'p-I1el1y|)-I‘I-isopropyl-4-methyl- {-(tetrahydrofuran-3-

- y)-1H-pyrazole-5-carboxamide

Using a procedure similar to that described far Example 1 but using the
compound  described in Preparation 23 and isopropylamine, the title
compaund was prepared as a solid (0.12 g, 70%). LCMS R=1.27 mins ESCI
MS ri/z 339 [MH]".

This racemic miviure was separated by chiral preparative high performance
liquid chromatography using a Chiralpak AS-H (250 = 20 mim id) eluting with
10% ethanol in heptane to give:

Enantiomer 1: LC R¢= 11.00 mins

Ernantiomer 2. LC R¢=12.36 mins

Example 78: 3-(4-Cyanophenyl)-H-[(2S)-2-hydroxypropyl]-4-methyl-1-

(tetrahydrofuran-3-yl)-1H-pyrazole-5-carbaxamide
O
N—
NE= y N y OH
=N N.\/J\
”/ Me

M
© 0

Using a procedure similar to that described for Example 1 but using the
compound described in Preparation 23 and (S)-(+)-1-amino-2-propanal, the
litle compound was prepared as a salid (0.053 g, 36%). LCMS R=1.46 mins
ESCIMS m/z 355 [MH]".

This mi=ture of diastérenisomers was separated by chiral preparative high
performance liquid chromatography using a Chiralpak AD-H (250 = 21.2 mm
id) eluting with 50% ethanal in methanal to give:

Diastereormer 1: LC Rt= 4.22 mins

Diasiereomer 2: LC Ry=5.19 mins

6l
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Example 79: 3-(4-Cyanophenyl)-N-[(2R)-2-hydroxypropyl]-4-methyl-1-
(tetrahydrofuran-3-yl)-1H-pyrazole-5-carboxamide

Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the
compound described in Preparation 23 and (R)-(+)-1-amino-2-propanol, the
titte compound was prepared as a solid (0.052 g, 36%). LCMS R=1.46 mins
ESCI MS m/z 355 [MH]".

This mixture of diastereoisomers was separated by chiral preparative high
performance liquid chromatography using a Chiralpak AS-H (250 x 20 mm id)
eluting with 10% ethanol in heptane to give:

Diasteromer 1: LC R;=4.40 mins

Diasteromer 2: LC Ri=5.44 mins

Example 80: 3-(4-Cyanophenyl)-N-(2-hydroxy-2-methylpropyl)-4-methyl-1-
(tetrahydrofuran-3-yl)-1H-pyrazole-5-carboxamide

Using a procedure similar to that described for Example 1 but using the
compound described in Preparation 23 and 1-amino-2-methyl-propan-2-ol
hydrochloride, the title compound was prepared as a solid (0.05 g, 33%).
LCMS R¢=1.57 mins ESCI MS m/z 369 [MH]".

This racemic mixture was separated by chiral preparative high performance
liquid chromatography using a Chiralpak AS-H (250 x 20 mm id) eluting with
10% ethanol in heptane to give:

Enantiomer 1: LC R;= 3.94 mins

Enantiomer 2: LC R;=4.57 mins
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Example 81: 3-(--Cyanophenyl)-1-cyclopropyl-H,4-dimethyl-1H-pyrazole-5-

carboxamide

Me \Me

Using a procedure similar to that described for Example 1 but using the

5 compound described in Preparation 29 and methylamine hydrochloride, the
title cormpound was prepared as a solid (0.042 g, 35%). LCMS R=1.57 mins
ESCIMS m/z 281 [MH]".

Example 82: 3-(4-Cyanophenyl)-1-cyclapropyl-f-(cyclopropylmethyl)-4-

10 methyl-1H-pyrazole-5-carboxarmide

Using a pracedure similar to that described for Example 1 but using the

compound described in Preparation 29 and cyclopropylmethylamine, the title

compound was prepared as a solid (0.096 g, 61%). LCMS R=1.98 mins
15 ESCIMS miz 321 [MH]'.

Example 83: 3-(4-Cyanaphenyl)-1-cyclopropyl-H-ethyl-4-methyl-1H-pyrazole-
S-carboxamide

/N\N/A
TN K
Me \—Me
O

20 Using a procedure sirilar to that described for Example 1 but using the
cormpound described in Preparation 29 and ethylamine hydrochloride, the
tithe compound was prepared as a solid (0.074 g, 51%). LCMS R=1.72 mins
ESCI MS m/z 295 [MH]".

67
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Example 84: 3-(4-Cyanophenyl)-N,1-dicyclopropyl-4-methyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide

5 Using a procedure similar to that described for Example 1 but using the
compound described in Preparation 29 and cyclopropylamine, the title
compound was prepared as a solid (0.081 g, 54%). LCMS R=1.72 mins
ESCI MS m/z 307 [MH]".

10 Example 85: 3-(4-Cyanophenyl)-1-cyclopropyl-N-isopropyl-4-methyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide

0 Me

Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the
compound described in Preparation 29 and isopropylamine, the tfitle
15 compound was prepared as a solid (0.06 g, 40%). LCMS R=1.91 mins ESCI

MS m/z 309 [MH]".

Example 86: 3-(4-Cyanophenyl)-1-cyclopropyl-N-[(2S)-2-hydroxypropyl}-4-
methyl-1H-pyrazole-5-carboxamide

N~
\ NG /A
H
Me N\/(

Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the
compound described in Preparation 29 and (S)-(+)-1-amino-2-propanol, the

20
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titte compound was prepared as a solid (0.05 g, 44%). LCMS R=1.48 mins
ESCI MS m/z 325 [MH]".

Example 87: 3-(4-Cyanophenyl)-1-cyclopropyl-H-[(2R)-2-hydroxyprapyt]-4-

5 methyl-1H-pyrazole-5-carboxamide
N=
—
N
A A
— H OH
N 3
Me N
O Me

Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the

compound described in Preparation 29 and (R)-(+)-1-amino-2-propanal, the

title compound was prepared as a solid (0.05 g, 44%). LCMS R=1.46 mins
10 ESCIMS m/z 325 [MH]".

Example 88: 3-(4-Cyanophenyl)-1-cyclopropyl-H-(2-hydrasy-2-methylpropivl)-
4-methyl-1H-pyrazole-5-carboxamide

Me

-

O Me

13 Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the
compound described in Preparation 29 and 1-amino-2-methyl-propan-2-ol
hydrachloride, the title cormpound was prepared as a solid (0.05 g, 42%).
LCMS Re=1.51 mins ESCI MS mi/z 339 [MH]".

63



10

15

20

WO 2010/032200 PCT/IB2009/054038
108

Example 89: 4-Cyano-3-(4-cyanophenyl)-N-ethyl-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide

Using a procedure similar to that described for Example 58, but using the
compound described in Preparation 36 and ethylamine hydrochloride, the
title compound was prepared as a solid (0.025 g, 46%). 'H NMR (400 MHz,
CDCls): & 1.30 (t, 3H), 1.55 (d, 6H), 3.55 (q, 2H), 5.45 (m, 1H), 6.45 (m, 1H),
7.75 (d, 2H), 8.10 (d, 2H). LCMS R=2.13 mins ESCI MS m/z 308 [MH]".

Example 90: 3-(4-Cyano-3-methylphenyl)-1-isopropyl-N,4-dimethyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide

Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the
compound described in Preparation 11 and a solution of methylamine in
tetrahydrofuran (2M), the title compound was prepared as a solid (0.20 g,
70%). LCMS R=1.94 mins ESCI MS m/z 297 [MH]".

Example 91: 4-Cyano-3-(4-cyanophenyl)-N,1-diisopropyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide

YMe

N O Me
Using a procedure similar to that described for Example 58, but using the
compound described in Preparation 36 and isopropylamine, the title
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compound was prepared as a solid (0.026 g, 45%). 'H HMR (400 MHz,
CDCIlz): & 1.30(d, €H), 1.585 (d, &H), 4.30 (m, 1H), 5.45 (m, 1H), 6.30 (m, TH),
7.75 (d, 2H), 2.10 (d, 2H). LCMS R;=2.31 mins ESCI MS m/z 322 [MH]".

5 Example 92: 4-Cyano-3-(+-cyanophenyl)-1 -isopropyl-H-methyl-1H-pyrazole-
‘ 5-carboxanide
Me

.

‘Me

Using a pracedure similar to that described for Example 58, hut using the
compound described in Preparation 36 and a solution of methylaming in

10 tetrahydrofuran (2M), the title compound was prepared as a solid (0.024 g,
42%). LCMS R=1.94 iviing ESCI MS ro/z 264 [MH]".

Example 93: 4-Cyano-3-(4-cyanophenyl)-N-(cyclopropylmethyl)-1 -isoprobyl-
1H-pyrazole-5-carboxarmide

15
Lising a procedure similar to that described for Example 58, but using the

compound described in Preparation 36 and cyclopropylmethylaming, the title
compound was prepared as a solid (0.024 g, 40%). LCMS R=2.43 mins
ESCIMS m/z 334 [MH]".

20 |
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Example 94: 4-Cyano-3-(4-cyanophenyl)-N-cyclopropyl-1-isopropyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide

Using a procedure similar to that described for Example 58, but using the

5 compound described in Preparation 36 and cyclopropylamine, the title
compound was prepared as a solid (0.26 g, 46%). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3): 8 0.75 (m, 2H), 0.95 (m, 2H), 1.55 (d, 6H), 2.95 (m, 1H), 5.45 (m,
1H), 6.60 (m, 1H), 7.75 (d, 2H), 8.10 (d, 2H). LCMS R=2.17 mins ESCI MS
m/z 320 [MH]".

10
Example 95: 4-Benzyl-3-(4-cyanophenyl)-N,1-diisopropyl-1H-pyrazole-5-

carboxamide

Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the

15 compound described in Preparation 41 and isopropylamine, the title
compound was prepared as a solid (0.049 g, 35%). LCMS R=1.66 mins
ESCI MS m/z 387 [MH]".

Example 96: 4-Benzyl-3-(4-cyanophenyl)-N-cyclopropyl-1-isopropyl-1H-
20 pyrazole-5-carboxamide
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Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the
compound described: in Preparation 41 and cyclopropylaming, the title
cormpound was prepared as a solid (0.026 g, 19%). "H MNMR (400 MHz,
CDClg): 5 0.00 (m, 2H), 0.60 (m, 2H), 0.95 (m, 1H), 1.45 (d, 8H), 2.48 (m,
1H), 4.00 (s, 2H), 5.15 (m, 1H), 5.50 (m, 1H), 7.08 (i, 2H), 7.25 (m, 3H), 7.95
(d, 2H), 7.60 (d, 2H). ESCI MS m/z 385 [MH]".

Example 97: 4-Benzyl-3-(4-cyanophenyl)-H-ethyl-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-

carboxamide

N Me
N /(
5 7 N

_ Me

H

N

& e
. o}

Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the
cormpound described in Preparation 41 and ethylamine hydrochleride, the
litle campound was prepared as a solid (0.055 g, 41%). LCMS Ri=1.57 mins
ESCIMS m/z 373 [MI—!]*.

Example 98: ’~‘-(4—Cyanophenyl)-I l-cyclopropyl-4-(3,3-diflucracyclotutyl)-1-
isopropyl-1H-pyrazole-5-carbio=amide

N~

Using a procedure similar to that described for Example 5, but using the
compound desc:ribed; in Preparation 50 and cycloprapylamine, the title
cornpound was prep;aireci as a solid (0.031 g, €2%). LCMS R=1.56 mins
ESCIMS m/z 385 [MH]*.

6S
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Example 99: 3-(4-Cyanophenyl)-4-(3,3-difluorocyclobutyl)-1-isopropyl!-N-
methyl-1H-pyrazole-5-carboxamide

N>~

Prepared using a procedure similar to that described for Example 5, but using

5 the compound described in Preparation 50 and methylamine hydrochloride,
the titte compound was purified by high performance liquid chromatography.
LCMS R;=3.50 mins ESCI MS m/z 359 [MH]".

Example 100: 3-(4-Cyanophenyl)-4-(3,3-difluorocyclobutyl)-N-ethyl-1-

10 isopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide
S
Me
Me
H
N
\—Me

Prepared using a procedure similar to that described for Example 5, but using
the compound described in Preparation 50 and ethylamine hydrochloride, the
titte compound was purified by high performance liquid chromatography.

15 LCMS R=3.51 mins ESCI MS m/z 373 [MH]".

Example 101: (+/-)-1-sec-Butyl-3-(4-cyanophenyl)-N-(cyclopropylmethyi)-4-
ethyl-1H-pyrazole-5-carboxamide
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lsing a procedure sifnilar to that described for Example 1, but using the
compound described in Preparation 59 and cyclopropylmethylamine, the title
compound was preparsd as a solid (0.026 g, 39%). LCMS R=2.59 mins
ESCIMS m/z 351 [MH]".

Example 102: (+/-)-1-sec-Butyl-3-(4-cyanophenyl)-4-athyl-H-isopropyl-1H-

pyrazole-5-carhoxamide

O Me

Using a procedure similar o that described for Example 1, but using the
compound  described in - Preparation 59 and isopropylamine, the ftitle
campound was preparad as a solid (0.027 g, 42%). LCMS Ri=2.49 mins
ESCI MS rm/z 339 [MH]".

Example 103: (+/-)-1-sec-Butyl-3-(4-cyancphenyl)-t |, 4-diethyl-1H-pyrazole-5-

carboxarmide

Using a procedure similar to that described fo} Example 1, but using the
comipound described in Preparation 59 ar‘wd ethylamine hydrochloride, the
title compound was prepared as a solid (0.02 g, 33%). LCMS R=2.29 mins
ESCI MS m/z 325 [MH]".

66
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Example 104: (+/-)-1-sec-Butyl-3-(4-cyanophenyl)-N-cyclopropyl-4-ethyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide

Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the
5 compound described in Preparation 59 and cyclopropylamine, the title
compound was prepared as a solid (0.024 g, 38%). LCMS R{=2.29 mins

ESCI MS m/z 337 [MH]".

Example 105: (+/-)-1-sec-Butyl-3-(4-cyanophenyl)-4-ethyl-N-methyl-1H-
10 pyrazole-5-carboxamide

Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the

compound described in Preparation 59 and a solution of methylamine in

tetrahydrofuran (2M), the title compound was prepared as a solid (0.017 g,
15 29%). LCMS R=2.07 mins ESCIMS m/z 311 [MH]".

Example 106: 1-sec-Butyl-3-(4-cyanophenyl)-4-ethyl-N-(2-hydroxy-2-
methylpropyl)-1H-pyrazole-5-carboxamide

20 Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the

compound described in Preparation 59 and 1-amino-2-methyl-propan-2-ol
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hydrachleride, the title compound was prepared as a solid (0.07 g, 55%).
LCMS R;=2.09 mins ESCI MS r/z 369 [MH]".

This racemic mi~ture was separated by chiral preparative high performance
liquid chromatography 'using a Chiralpak AD-H (250 = 21.2 mm id) eluting with
10% 2-propanol in heptane to give:

Enantiomer 1 LCMS R=2.24 mins APCIMS rm/z 369 [MH]"

Enantiomer 2 LCMS Rié2.24 mins APCI MS m/= 369 [MH]*

Example 107: 1-s=o-Butyl-3-(4-cyanophenyl)-4-ethyl-H-[(2R)-2-

hydrozypropyl]-1H-pyrazaole-S-carboxamide

Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the
compound described in Preparation 59 and (R)-(+)-1-amina-2-propanol, the
title compound was prepared as a solid (0.076 g, 82%). LCMS R=1.27 mins
ESCIMS nvz 355 [MH]",

This mixture of diastereoisormers was separated by chiral preparative high
performance liquid chromatography uging a Chiralpak AD-H (250 » 21.2 mm
id) eluting with 10% 2-propanal in heptane to give:

Diastereomer 1 LCMS R=1.87 mins APCI MS 11/z 355 [MH]"

Diastereorner 2 LCMS R=1.87 mins APCIMS m/z 385 [MH]"

6
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Example 108: 1-sec-Butyl-3-(4-cyanophenyl)-4-ethyi-N-[(2S)-2-
hydroxypropyl]-1H-pyrazole-5-carboxamide

Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the
compound described in Preparation 59 and (S)-(+)-1-amino-2-propanol, the
titte compound was prepared as a solid (0.075 g, 61%). LCMS R=1.87 mins
ESCIMS m/z 355 [MH]".

Example 109: 1-sec-Butyl-3-(4-cyanophenyl)-4-ethyl-N-[2-(methylamino)-2-
oxoethyl]-1H-pyrazole-5-carboxamide

Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the
compound described in Preparation 59 and H-Gly-NHMe hydrochloride. The
titte compound was prepared as a solid (0.06 g, 47%). LCMS R=1.77 mins
ESCIMS m/z 368 [MH]".

This racemic mixture was separated by chiral preparative high performance
liquid chromatography using a Chiralpak AD-H (250 x 20 mm id) eluting with
10% 2-propanol in heptane to give:

Enantiomer 1 LCMS R=1.76 mins APCI MS m/z 368 [MH]"

Enantiomer 2 LCMS R=1.76 mins APCI MS m/z 368 [MH]"
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Example 110: 3-(4-Cyanophenyl)-N-(cyclopropylmethiyl)-4-ethyl- 1 -isoprapyl-
1H-pyrazole-5-carboxarnide
Me

N~ Me
7 N

Me 0

Lising a procedure similar to that described for Example 1, but using the

5  compound described in Preparation 55 and cyclopropylmethylamine, the title
compound was prepared as a solid (0.032 ¢, 44%). LCMS R=2.40 mins
ESCI MS m/z 337 [MH]".

Example 111: 3-(4-Cyanophenyl)-N-cyclopropyl-4-ethyl-1-isepropyl- 1H-
10 | pyrazole-5-carhoxarnide

Me

Using a procedure similar to that descrihed for Example 1, but using the
compound  described in Preparation 55 and cyc:loprc;pylaminé, the title
cormpound was prepared as a salid (0.11 g, 58%). LCMS R=2.10 mins ESCI

15  MS miz 323 [MH]".

Example 112: 3-(4-Cyanophenyl)-4-ethyl-1-isopropyl-H-methyl-1H-pyrazole-
5-carboxamide

20 Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the

compound described in Preparation 55 and a solution of methylamine in

68
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tetrahydrofuran (2M), the title compound was prepared as a solid (0.103 g,
58%). LCMS R=1.99 mins ESCIMS m/z 297 [MH]".

Example 113: 3-(4-Cyano-3-methylphenyl)-1-isopropyl-4-methyl-N-[2-
5 (methylamino)-2-oxoethyl]-1H-pyrazole-5-carboxamide

Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the
compound described in Preparation 11 and H-Gly-NHMe hydrochloride, the
title compound was prepared as a solid (0.056 g, 50%). LCMS R=1.65 mins

10 ESCIMS m/z 354 [MH]".

Example 114: 3-(4-Cyanophenyl)-4-ethyl-N-[(2S)-2-hydroxypropyl]-1-
isopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide
Me

15 Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the
compound described in Preparation 55 and (S)-(+)-1-amino-2-propanol, the
titte compound was prepared as a solid (0.060 g, 53%). LCMS R=1.68 mins
ESCIMS m/z 341 [MH]".
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Example 115: 3-(4-Cyanaphenyl)-4-ethyl-H-[(2R)-2-hydroxyprapyl]-1-

isopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide

LIsing a procedure similar to that described for Example 1, but using the
5 compound described in Preparation 55 and (R)-(+)-1-amino-2-propanal, the
title cormpound was prepared as a solid (0.067 g, 59%). LCMS R=1.62 mins

ESCIMS miz 341 [MH]".

Example 116: 3-(4-Cyanophenyl)-H 4-diethyl-1-isopropyl- 1H-pyrazole-5-
10 carboxarnide
Me

N\N)\Me

H
\N/ N \/Me
o)

Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the

Me

compound described in Preparation 55 and ethylamine hydrochlaride, the
title compound was prepared as a solid (0.026 g, 46%). LCMS R=2.06 mins

15 ESCIMS m/z 311 [MH]"..

Example 117: 3-(4-Cyanophenyl)-4-ethyl-Bl, 1-diisopropyl-1H-pyrazole-5-
' carboxamide
Me

N;</:\>_</N\N)\Me
o — %\ H Me
A

0] Me
20 Using a procedure similar to that descriked for Example 1, but using the

cormpound  described in Preparation 55 and isopropylaming, the title

°q
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compound was prepared as a solid (0.114 g, 59%). LCMS R{=2.28 mins
ESCIMS m/z 325 [MH]".

Example 118: 3-(4-Cyanophenyl)-4-ethyl-N-(2-hydroxy-2-methylpropyl)-1-
5 isopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide
Me

Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the

compound described in Preparation 55 and 1-amino-2-methyl-propan-2-ol

hydrochloride, the title compound was prepared as a solid (0.061 g, 52%).
10 LCMS R=1.77 mins ESCI MS m/z 355 [MH]".

Example 119: 3-(4-Cyanophenyl)-4-ethyl-1-isopropyl-N-[2-(methylamino)-2-
oxoethyl]-1H-pyrazole-5-carboxamide
Me

15 Using a procedure similar to that described for Example 1, but using the
compound described in Preparation 55 and H-Gly-NHMe hydrochloride, the
title compound was prepared as a solid (0.05 g, 43%). LCMS R=1.57 mins
ESCIMS m/z 354 [MH]".
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Example 120: 3-(4-Cyano-3-methylphenyl)-4-cydopropyl-1-isapropyl-tH-[2-

(methylarminag)-2-o=onethyl]-1H-pyrazale-5-carboxamide

M
Me ©

N~ )\Me
N———‘z/;\>_<% HV(JDL _Me
47

Benzotriazol-1-ylo<y-tris(dimethylamino)phosphonium hexafluorophosphate

Iz

(86 mg, 0.19 mmot) was added o a solution of the compound described in

Lh

Preparation 64 (50 g, 0.16 mmol) and H-Gly-NHMe hydrochloride (24 mg,
0.19 mmol) in N,N-dimei;hylformam{de (1 L), cooled to 5 °C, fallowed by
diisopropylethylamine (023 mb, 0.65 mmaol). This rmixture was stirred at room
temperature for 16 h(:nUf_S. The reaction mixture was then diluted with ethyl

10 acetate (25 mL), and washed with a 10% w/v aqueous solution of citric: acid
(10 mL), followed by alsaturated aqueous solution of sodium hydrogen
carbonate (10 mL) and brine (10 mL). The organic extracts were dried aver
magnesiurm sulphate, filtered, and evaporated under reduced pressure to give
a gum. This crude residue was purified by column chrematography eluting

15 with 30% dichloromethane in ethyl acelate to give the title compound as a
solid (0.042 g, 63%). "H NMR (400 MHz, CDCls): & 0.35 (i, 2H), 1.05 (m,
2H), 1.80 (d, 6H), 1.25 (mn, TH), 2.60 (s, 3H), 2.90 (d, 3H), 4.15 (d, 2H), 5.40
(i, TH), 5.85 (m, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.65 (m, 1H), 7.70 (r, 1H), 7.75 (d, 1H).
LCMS R=1.37 mins ESCI MS m/z 330 [MH]".

20
The following Examples 121-134 were prepared using sirnilar procedures to
those described in Examples 1, 77 and 89 using intermediates preparad in

Preparations 5, 23, 36, 89 and 72-78.

25 Example 121

30
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'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 0.70-0.78 (m, 2H), 0.90-1.00 (m, 2H), 1.56 (d,
6H), 2.60 (s, 3H), 2.90-2.95 (m, 1H), 5.49 (septet, 1H), 6.60 (br s, 1H), 7.70
(d, 1H), 7.90-7.95 (m, 2H).

Example 122

"H NMR (400 MHz, CDCl3): & 1.54 (d, 6H), 2.63 (s, 3H), 3.08 (d, 3H), 5.45-
5.50 (m, 1H), 6.50 (br s, 1H), 7.69 (d, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.94 (s, 1H).

Example 123

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 1.31(d, 6H), 1.58 (d, 6H), 2.63 (s, 3H), 4.26
(septet, 1H), 5.43 (septet, 1H), 6.28 (br s, 1H), 7.69 (d, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.94
(s, TH).

Example 124
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"H MR (400 MH=, CDCls): 5 1.32 (d, 3H), 1.50 (dd, &H), 2.05 (d, 1H), 2.62
(5, 3H), 3.30-3.40 (m, 1H), 3.70-3.72 (, 1H), 4.08-4.16 (m, 1H), 5.40 (septet,
1H), 6.90 (Br 5, 1H), 7.6 (d, 1H), 7.91 (d, IH), 7.94 (3, TH). LCMS R=2.2
mins ESCI MS m/z 350 [M-H™].

Example 125

"H HMR (400 MHz, GDCL): 3 0.46-0.51 (m, 2H), 1.00-1.04 (m, 2H), 1.46 (d,
GH), 1.80-1.90 (m, 1H), 2.37-2.50 (1, 1H), 2.60-2.70 (m, 1H), 3.00-3.30 (m,
3H), 3.42 (dd, 1H), 5.00-5.10 (m, 1H), 5.30-5.40 (i, 1H), 7.6+ (d, 2H), 7.91 (d,
2H). LGMS R=2.92 mins ESCI MS nv/z 413 [MH]".

Example 126
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'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 1.38 (s, 6H), 1.55 (d, 6H), 2.60 (s, 3H), 3.50 (d,
2H), 5.49 (septet, 1H), 6.93 (br s, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.89 (d, 1H), 7.96 (s, 1H).

Example 127

-0
N
LCMS R=2.02 mins ESCI MS m/z 351 [MH]".

Example 128

"H NMR (400 MHz, CDCl3): §1.31 (d, 3H), 1.57 (d, 6H), 2.03 (d, 1H), 2.62 (s,
3H), 3.30-3.38 (m, 1H), 3.70-3.76 (m, 1H), 4.06-4.16 (M, 1H), 5.40 (septet,
1H), 6.85 (br s, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.95 (s, 1H). LCMS Ri=2.51
mins ESCI MS m/z 350 [M-H’].
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Example 129

'H NMR (400 MHz, CDGls): & 1.30 (d, 3H), 1.57 (d, 6H), 2.05 (d, 1H), 3.30-
3.30 (m, 1H), 3.65-3.72 (m, 1H), 4.02-3.16 (m, 1H), 5.45 (septet, 1H), 7.01 (br
s, TH), 7.72 (d, 2H), 2.02 (d, 2H). LCMS R=2.76 mins ESCI MS m/z 347, 349
[MH]". -

Example 130

"H HMR (400 MHz, CDClg): 5 0.80 {t, SH), 1.25 (t, 3H), 1.32 (s, &H), 1.50 (d,
3H), 1.80 (br 5, 1H), 1.75-1.25 (m, TH), 1.93-2,.02 (m, 1H), 2.75 (g, 2H), 3.45-
3.55 (m, 2H), +.63-4.75 (m, 1H), &.33 (br s, 1H), 7.68 (d, 2H), 7.77 (d, 2H).
LCMS R=2.14 mins ESCIMS m/z 369 [MH]".

1
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Example 133

"H MR (400 MHz, CDCls): & 1.31 (d, 3H), 1.52 (d, GH), 2.01 (d, 1H), 3.30-
3.40 (m, 1H), 3.70-3.30 (i, 1H), 4.08-1.1& (m, 1H), 5.40 (septet, 1H), 5.0 (br
s, TH), 7.72 (d, 2H), 2.12 (d, 2H). LCMS R=2.18 miins ESCI MS /=

Example 134

"H NMR (400 MHz, CDCls): 5 1.95 (s, 6H), 1.58 (d, 6H), 1.9
2H), 58.39 (septet, 1H), 5.92 (br 3, 1H), 7.77 (d, 2H), 8.10 (d,
R=2.44 min3 ESCI MS my/z 350 [M-H"].

15
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The following Preparations iliustrate the synthesis of certain starting materials

and intermediates used in the above Examples.

Preparation 1: 4-[Cyano(cyclopropyl)acetyl]benzonitrile
0

— \\N

N=—=

A 2.5 molar solution of n-butyl lithium (114 mL, 285 mmol) in hexane was
added to a cooled (-78 °C) solution of diisopropylamine (38.3 mL, 273 mmol)
in tetrahydrofuran (300 mL). This cooled reaction mixture was then allowed to
stir for 1 hour, after which time cyclopropylacetonitrile (20.8 mL, 261 mmol)
was added at such a rate as to keep the temperature below -60 °C. This
mixture was then allowed to stir at -78 °C for 1 hour, after which time a
solution of 4-cyano-benzoic acid methyl ester (40 g, 248 mmol) in
tetrahydrofuran (100 mL) was added at such a rate as to keep the
temperature below -60 °C. This mixture was then slowly warmed to room
temperature and stirred for 18 hours after which time it was quenched onto an
aqueous 10% solution (weight/volume) citric acid (600 mL) and extracted with
ethy! acetate (2 x 2500 mL). The organic extracts were washed with brine
(600 mL), dried over magnesium sulphate, filtered, and evaporated under
reduced pressure to give a brown oil (52.7 g, 100%). This material was used
for subsequent steps without further purification. 'H NMR (400 MHz, CDCls):
8 0.60 (m, 2H), 0.80 (m, 2H), 1.40 (m, 1H), 4.10 (d, 1H), 7.85 (d, 2H), 8.10 (d,
2H). ESCI MS m/z 243 [M-HT ‘

Preparation 2: 4-(5-Amino-4-cyclopropyl-1-isopropyl-1H-pyrazol-3-

yl)benzonitrile
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Isopropylhydrazine  hydrochloride  (31.4 g, 284 mmel)  and
diisopropylethylamine (90 mik, 517 mmal) were added to a solution of the
compound described in Preparation 1 (54.3 g, 258 mmol) in ethanol (550
mL) followed by acelic acid (88.7 mL, 1850 mmnl).  This miixture was stirf‘ed
at 60 °C for 16 hours. It was then cooled to room terperature and
concentrated under reduced pressure. The crude material was partitioned
between ethyl acetate (500 miL) and a saturated agueous solution of sodium
hydrogen carbanate (2 % 300 mL). The combined aqueous layers were
extracted with ethyl acetate (500 mL). The combined arganic extracts were
dried aver magnesium sulphate, filtered, and evaporated under reduced
pressure to give a solid. This salid was triturated with fert -butyl methyl ether
to give the title cormpound as a solid (63.41 ¢, 78%). 'H HMR (400 MHz,
CDClz): & 0.35 (m, 2H), 0.85 (m, 2H), 1.45 (d, GH), 1.0 (m, 1H), 3.60 (m,
2H), 4.35 (m, 1H), 7.55 (d, 2H), &.00 (d, 2H).

Preparation 3: 4-(4-Cyclopropyl-5-icdo-1-isopropyl-1 H-pyrazol-.’s-

yl)oenzonitrile

Acetic acid (5.45 mL, 113 rmol) was added to a cooled (D °C) solution of the
cormpound described in Preparation 2 (10 g, 37.5 mmal) in acetonitrile (150
mL). This cooled solution was allowed to stir for 15 minutes after which time a
solution of potassium iodide (15.68 ¢, 93.9 mmol) in water (50 mL) was added
followed by a solulion of tert-Tutyl nitrite (11.2 L, 92.9 mmal) in acetonitrile
(50 miL). This mixture was stirred at 0 °C for 10 minutes, then warmed to
room temperature and allowed (o stir for 2.5 hours. It was quanched onto an
aqueaus salution of sodium metabisulphits (2 M, 300 mL), and Lasified with a
saturated aqueous solution of sadium hydrogen carbonate. This aqueous
mixture was extracted with ethyl acetate (3 = 100 mL), and the organic
extracis were washed with brine (100 mL), dried over magnesium sulphate,

fillered, and evaporated under reduced pressure to give a yellow solid. This

Rl
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Preparation 4: Mefhyl 3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-1H-

pyrazale-5-carhaxylate

Using a procedurs similar to that described for Preparation 10, but using the
compound described in Preparation 3, the title compound was jrepared as a
solid (1.16 g, 77%). H MR (400 MHz, CDCl3): & 0.20 (m, 2H), 0.90 (m, 2H),
1.80 (d, GH), 1.25 (m, TH), 3.95 (3, 3H), 5.25 (m, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.95 (d,
2H).

Preparation 5: 3-(4-Cyanophenyt)-4-cyclopropyi-1-isopropyl- 1 H-pyrazale-5-

carbaxylic acid

Method A _

A 2.5 molar solution of n‘-butyl lithiurn (7.95 mL, 19.9 rmmaol) in hexane was
added to a cooled (-78 °C) solution of the carnpound described in
Preparation 3 (5 g, 13.26 mmal) i tetrahydrafuran (50 mL). This mixture
was stirred at -7& °C for 1 hour, after which tirme carbon dioxide was bubbled
through the solution for 1.5 hours. The reaction mixbure was then quenched
onto an aqueous solution of sodium hydroxide (2.5 M, 250 rL), and extracted
with digthyl ether (2 « 100 mL). The combined organic extracts were back
exfracted with an aqueous solution of sodium hydraxide (2.5 M, 50 miL). The
combined basic aqueous layers were then acidified with an aqueous 3olution
of hydrachloric acid (2 M) and extracted with ethyl acetate (2 = 150 mL). The
combined ethyl acelate I:ayl‘ers were dried over magnesium sulphate, filtered,
and evaporated under redumd pressure to give a yellow solid. This solid was

triturated with pentane to give an off-white solid (2.45 g, 63%). 'H MMR (400

EN
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MHz, CDCls): § 0.30 (m, 2H), 0.95 (m, 2H), 1.50 (d, 6H), 1.90 (m, 1H), 5.40
(m, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.95 (d, 2H).

Method B

Using a procedure similar to that described for Preparation 11, but using the
compound described in Preparation 4, the title compound was prepared as a
solid (0.408 g, 94%). 'H NMR (400 MHz, CD30D): § 0.20 (m, 2H), 0.85 (m,
2H), 1.45 (d, 6H), 1.85 (m, 1H), 5.30 (m, 1H), 7.75 (d, 2H), 7.95 (d, 2H).

Preparation 6: Methyl 4-cyano-3-methylbenzoate

0
N::_——Q—{
o)
Me Me

Method A
1,1'Bis(diphenylphosphino)ferrocene (8 g, 14.43 mmol) and zinc cyanide (5.08
g, 43.3 mmol), followed by tris-(dibenzylideneacetone) dipaliadium (6.61 g,
7.22 mmol), were added to a solution of 4-bromo-3-methyl-benzoic acid
methyi ester (16.53 g, 72 mmol) in dimethylformamide (20 mL). This mixture
was stirred at reflux for 16 hours, after which time it was cooled to room
temperature and concentrated under reduced pressure. Ethyl acetate (1000
mL) was added to the crude mixture and the resultant suspension was filtered.
The filtrate was washed with water (1000 mL) and the aqueous layer was
extracted with ethyl acetate (2 x 1000 mL). The combined organic extracts
were washed brine (1000 mL), dried over magnesium sulphate, filtered, and
evaporated under reduced pressure. The resulting material was purified by
column chromatography eluting with 5% ethyl acetate in pentane to give the
titte compound as a solid (13.7 g, 88%). 'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 2.60
(s, 3H), 3.95 (s, 3H), 7.65 (d, 1H), 7.95 (m, 1H), 8.00 (d, 1 H).
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Method B

Pottasium Ferracyanide trihydrate (3.70 g, 17.5 mnwol) was added to a
solution of 4-broma-3-methyl-benzaic acid methyl ester (4.00 g, 17.46 mmal)
in dimethylacetamide (10 mL), followed by sodium carbonate (1.85 g, 17.5
mmoal) and palladium acetate (72 g, 0.35 mmiol). This mixture was heated at
120°C for 15 haurs, after which time it was quenched onto water (150 k) and
extracted with tert-butyln'nelzhylether (3 » 50 mL). The combined arganic
extracts were washed with water (150 L), dried over magnesiur sulphate,
filtered and evaporated under reduced pressure to give a solid (2.53 3, 83%).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 2.60 (3, 3H), 3.95 (3, 3H), 7.65 (d, 1H), 7.95 (m,
1H), 8.00 (d, 1 H).

Preparation 7: 4-(2-Cyanopropanoyl)-2-raethylbenzonitrile

WN
/
N=

Me
A solution of propionitrile (97 L, 1.37 mmal) in tetrahydrofuran (& mL) was
added to sodium hydride (€0% dispersion in mineral oil) (85 mg, 1.37 mmol).
This mixture was stirred at €0 °C for 30 minutes, then a solution of the
cormpound desc:ribed in Preparation 6 (200 mg, 1.10 rmmol) in tetrahydrofuran
(5 mL) was added. This mixture was stirred at 60 °C for 16 hours and then
concentrated under reduced pressure. The crude residue was quenched onto
an aqueous 10% saolution (weight/valume) citric acid (10 mL) and extracted
with ethyl acetate (3 x 10 mL). The combined organic extracts were washed
with an agqueaus saturated solution of sodium hydregen carbonate (3 < 10
mL), dried over magnesium sulphate, filtered, and evaporated under reduced
pressure. This crude material was purified by column chromatography eluting
with 20% ethyl acetate in heptane to give the title compound as a solid (60
g, 27%). 'H HMR (400 MHz, CDGlg): 5 1.85 (d, 3H), 2.65 (i, 3H), 4.35 (m,
1H), 7.75 (d, 1H), 7.85 (m, 1H), 7.95 (d, 1H).

Preparation 8: 1-(5-Amina-i-isopropyl-4-methyl-1H-pyrazol-3-yl)-2-

nmiethylbenzonitrile

H6
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Using a procedure similar to that described for Preparation 2, but using the
compound described in Preparation 7, the tittle compound was prepared as a
solid (458 mg, 89%). "H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 1.49 (d, 6H), 2.05 (s, 3H),
2.58 (s, 3H), 3.22 (s, 2H), 4.45 (m, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.59 (m, 1H), 7.65 (d,
1H).

Preparation 9: 4-(5-lodo-1-isopropyl-4-methyl-1H-pyrazol-3-yl)-2-
methylbenzonitrile

Isoamyl nitrite (21.4 mL, 160 mmol) was added to a solution of the compound
described in Preparation 8 (10.19 g, 40 mmol) in diiodomethane (110 mL).
This mixture was stirred at 50 °C for 1 hour. The reaction mixture was
evaporated under reduced pressure to give a red solid. This solid was
triturated with methanol to give an orange solid (7.8 g, 53%). 'H-NMR (400
MHz, CDCI3): & 1.50 (d, 6H), 2.20 (s, 3H), 2.60 (s, 3H), 4.70 (m, 1H), 7.55 (m,
1H), 7.65 (d, 2H).
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Preparation 10: Methyl 3-(4-cyana-3-miethylphenyl)-1-isopropyl-4-methyl- 1H-

pyrazole-5-carboxylate

o}
1,1"-Bis(diphenylphaspino)ferrocene dichloropalladium (1) comiplex with
dichloramethane (1:1) ('51 05 ¢, 1.28 mmol) and triethylamine (1.43 mL, 10.2
rmimol) was added to a solution of the compound described in Preparation 9
(3.12 g, .54 mmal), in methanal (150 miL), in a pressure reactor. This
mixture was pressurised (o 100 pounds per square inch with carbon
monoxide, and heated at 100 °C for 8 hours. It was then filtered through
Arbocel®. The filtrate was evaporated under reduced pressure to give 3
brown solid, which was punfled by column chromatography eluting with 10%
ethyl acetate in heptans to give the title compound as a yellow solid (2.31 g,
91%). "H HMR (400 MHz, CDCLs): & 1.50 (d, 6H), 2.40 (3, 3H), 2.60 (5, 3H),
3.95 (5, 3H), 5.45 (m, 'IH)I, 7.50 (m, 1H), 7.60 (d, TH), 7.65 (m, 1 H).

Preparation 11: 3-(4-Cyano-3-methylphenyl)-1-isopropyl-+-methyl-114-
pyravolc -5- carbo!yhc acid

gYOH

Sodium -hydroxide (046 g, 11.7 mmol) was added to a solution aof the
compound described in Préparation 10 (2.31 g, 7.77 mmal) in rmethanol (50
mL) and water (2.8 mL). This mi-ture was heated to reflux for 16 hours, then
cocled and evaporated under reduced pressure. The residue was diluted with
water (100 mL) and acidified with an aquenus solution of hydrochloric acid (2

M). This aqueous mivture was extracted with ethyl acetate (2 = 200 miL) and

the combined organic extracts were washed with brine (400 mL), dried over

magnesium sulphate, filtered, and evaporated under reduced pressure to give

14
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a yellow solid (2.2 g 100%). 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 1.55 (d, 6H), 2.45
(s, 3H), 2.60 (s, 3H), 5.50 (m, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.65 (m, 1 H).

Preparation 12: 4-(2-Cyanopropanoyl)benzonitrile
0

N=—=

Me

Potassium-tert-butoxide (7.76 g, 69.2 mmol) and propionitrile (4.84 mL, 69.2
mmol) was added to a solution of 4-cyano-benzoic acid methyl ester (11.15 g,
69.2 mmol) in tetrahydrofuran (100 mL). This mixture was stirred at room
temperature for 16 hours, and then quenched onto an aqueous 10% solution
(weight/volume) citric acid (100 mL). The organic layer was separated and
the agueous layer was extracted with ethyl acetate (3 x 100 mL). The
combined organic extracts were dried over magnesium sulphate, filtered, and
evaporated under reduced pressure. This crude residue was triturated with
tert-butyl methyl ether to give the title compound as a soild (7.00 g, 55%). 'H
NMR (400 MHz, CDCls): 8 1.65 (d, 3H), 4.35 (m, 1H), 7.85 (d, 2H), 8.10 (d,
2H).

Preparation 13: 4-(5-Amino-1 -cyclobutyl-4-methyl-1H-pyrazol-3-
yl)benzonitrile

v A7
72\

Me NH,

Using a procedure similar to that described for Preparation 2, but using the
compound described in Preparation 12, and cyclobutyl-hydrazine
hydrochloride, the title compound was prepared as a gum (110 mg, 27%). 'H
NMR (400 MHz, CDCI3): & 1.85 (m, 2H), 2.05 (s, 3H), 2.40 (m, 2H), 2.65 (m,
2H), 3.25 (m, 2H), 4.65 (m, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.75 (d, 2H).
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Preparation 14: 4-(1-Cyclobutyl-5-indo-4-rmethyl-1H-pyrazol-3-yl)henzonitrile

LIsing a procedure similar to that described for Preparation 9, hut using the
compound described in Preparation 13, the title compound was prepared as
a solid (7.32 g, 53%). 'H HMR (100 MHz, CDCls): 5 1.85 (m, 2H), 2.20 (s,
3H), 2.45 (rm, 2H), 2.70 (m, 2H), 4.90 (m, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.25 (d, 2H).

Preparation 15: Methyl 3-(4-cyanophenyl)-1-cyeclatutyl-4-rmethyl-1H-
pyrazole-5-carboxylate

N—n

N—-XO/_(‘ /)\ O
—_ \ -~ ~ . Me
Me .

0
Using a procedure similar to that described for Preparation 10, but using the
compound described in Preparation 14, the title compound was prepared as
a salid (1.75 g, 62%). 'H HMR (400 MHz, CDCIz): & 1.85 (m, 2H), 2.35 (3,
3H), 2.45 (im, 2H), 2.70 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 5.55 (m, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.20
(d, 2H). |

Preparation 16: 3-(4-cyanophenyl)-1-cyclobutyl-4-methyl-1H-pyrazole-5-
carboxylic acid

. N—N
- 4 )\ OH
N—-."'/'-\\'\ / \/" = ” g
Me

LIsing a procedure similar to that described for Preparation 11, but using the
cormpound described in Preparation 15, the title cormpound was prepared as
a solid (0.54 g, 32%). 1H'I HMR (400 MHz, CDCl3): & 1.85 (rn, 2H), 2.45 (m,
5H), 2.75 (m, 2H), 5.60 (m, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.20 (d, 2H).

18
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Preparation 17: tert-Butyl (2E)-2-(dihydrofuran-3(2H)-ylidene)
hydrazinecarboxylate

0
PN

OG// N Q Me

Me)<Me

A solution of hydrazinecarboxylic acid tert-butyl ester (8.85 g, 67 mmol) in

ethanol (30 mL) was added to a solution of dihydro-furan-3-one (5.78 g, 67

mmol) in ethanol (100 mL). This mixture was heated at reflux for 19 hours,

then cooled to room temperature and concentrated under reduced pressure.

The resulting crude mixture was partitioned between water (100 mL) and

dichloromethane (100 mL). The aqueous layer was basified and extracted

with dichloromethane (50 mL). The combined organic extracts were dried over

magnesium sulphate, filtered, and evaporated under reduced pressure to give
an oil (10.56 g, 79%). APCIMS m/z 201 [MH]"

Preparation 18: (+/-)-tert-Butyl 2-(tetrahydrofuran-3-yl)hydrazinecarboxylate
" 0

T S

Me/kMe
Sodium cyanoborohydride (10 g, 160 mmol) was added to a mixture of the
compound described in Preparation 17 (10.56 g, 53 mmol) and acetic acid
(150 mL). This mixture was stirred at room temperature for 16 hours and then
neutralised with aqueous sodium hydroxide (1 M), before being extracted with
dichloromethane (3 x 100 mL). The combined organic extracts were washed
with an aqueous saturated solution of sodium hydrogen carbonate (100 mL),

dried over magnesium sulphate, filtered, and evaporated under reduced
pressure to give a solid (8.14 g, 76%). APCIMS m/z 203 [MH]"

Preparation 19: (+/-)-Tetrahydrofuran-3-ylhydrazine hydrochloride
HCI

N
N
7w
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The compound described in Preparation 18 (8.14 g, 40 mimal) was stirred in
a solution of hydrogen chloride in 1,4-div<ane (4 M, 60 mL), at room
temperature for 16 hours. A solution of hydrogen chloride in 1,4-dio=ane (4
M, 20 L) was then added and the mixture was stirred at room temperature
for a further €4 hours, After which time it was evaporated under reduced

pressure to give a solidi (5.60 g, 100%). APCIMS m/z 103 [MH]"

Preparation 20: (+/-)-4-[5-Aniino-4-miethyl-1-(tetrahydrofuran-3-yl)-1H-

pyrazol-3-ylleenzonitrile

Using a procedure similar to that described for Preparation 2, bt using the
compound described in Preparatioﬁ 12, and the compound described in
Preparation 19, the title compound was prepared as a white solid (9.00 g,
70%). 'H HMR (400 MHz, CDCls): & 2.05 (s, 3H), 2.45 (m, 2H), 3.75 (m, 2H),
3.85 (m, 1H), 4.00 (m, TH), 4.15 (m, TH), 4.25 (m, 1H), 5.08 (m, 1H), 7.65 (d,
2H), 7.75 (d, 2H).

Preparation 21: (+/-)-4-[5-loda-4-methyl-1-(tetrahydrafuran-3-yl)-1H-pyrazol-

3-yl] henzonitrile

NQ ~ 0]
\O\ e A

Me [
Using a procedure similar to that described for Preparation 9, but using the
compound described in Preparation 20, the litle compound was prepared as
a solid (7.78 g, 58%). ESCIMS m/z 380 [MH]*
Preparation 22: (+/-)-Methyl 3-(4-cyanophenyl)-+-rmethyl-1-(tetrabydrofuran-

3-yl)-1H-pyrazole-5-cartoxylate

19
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Using a procedure similar to that described for Preparation 10, but using the
compound described in Preparation 21, the titte compound was prepared as
a solid (4.16 g, 93%). 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 2.40 (m, 4H), 2.60 (m,
1H), 3.95 (s, 3H), 4.00 (m, 2H), 4.20 (m, 2H), 5.80 (m, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.75
(d, 2H).

Preparation 23: (+/-)-3-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-1-(tetrahydrofuran-3-yl)-
1H-pyrazole-5-carboxylic acid

(0]
—
N\ N\/Q
7 N

Me

Using a procedure similar to that described for Preparation 11, but using the
compound described in Preparation 22, the titte compound was prepared as
a solid (1.29 g, 37%). "H NMR (400 MHz, CDCls): 5 2.40 (m, 2H), 2.45 (s,
3H), 2.65 (m, 1H), 4.05 (m, 2H), 4.20 (m, 2H), 5.85 (m, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.75
(d, 2H).

Preparation 24: Di-tert-butyl-1-cyclopropylhydrazine-1,2-dicarboxylate

e © oYoM\e\/Me
Me/k\o)kN/ NWMe

Me H

A solution of di-tert-butyl azodicarboxylate (115 g, 500 mmot) in
tetrahydrofuran (1000 mL) was added to a cooled (-78 °C) solution of
cyclopropylmagnesium bromide (2 M, 1000 mL, 500 mmol) in tetrahydrofuran.
The reaction mixture was stirred at -78 °C for 10 minutes, After which time it
was quenched onto acetic acid (30 mL) and allowed to warm to room
temperature. This mixture was partitioned between water (2000 mL) and ethyl
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acetate (1500 mL). The arganic extract was dried over sodium sulphate,
filtered, and evaporated under reduced pressure to give a solid, which wasg
purified by column chromatography eluting with 3.33% ethyl acetate in
pentane o give the title compound as a white salid (45 g, 33%). 'H-MNMR
(400 MHz, CDCl3): 9 0.5 (i, 4H), 1.30 — 1.50 (m, 18H), 2.70 (m, 1H).

Preparation 25: Cyclopropylhydrazine hydrochloride

H,N—

ﬁ HCI

Lsing a procedure similar to that described for Preparation 19, but using the
compaund described in Preparation 24, the title compound was prepared as
a white solid (35 g, 73%). "H-NMR (400 MHz, (CD3)=80): 5 0.50 (rii, 4H),
2.55 (m, 1H).

Preparation 26: 4-(5-Amino-1-cyclopropyl-4-methyl-1H-pyrazol-3-yl)-

benzaonitrile

Using a procedure similar to that described for Preparation 2, hut using the
compounds obtained frormn Preparation 12, and Preparation 25, the title
compound was prepared as a solid (1.24 g, 71%). "H-1IMR (400 MHz,
CDCls): 5 1.05 (i, 2H), 1.20 (m, 2H), 2.05 (s, 3H), 3.25 (m, 1H), 3.75 (m, 2H),
7.65 (d, 2H), 7.75 (d, 2H).

B0
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Preparation 27: 4-(1-Cyclopropyl-5-iodo-4-methyl-1H-pyrazol-3-yl)-

benzonitrile

Using a procedure similar to that described for Preparation 9, but using the

5 compound described in Preparation 26, the tiﬂe compound was prepared as
a solid (4.9 g, 54%). 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 1.05 (m, 2H), 1.15 (m,
2H), 2.20 (s, 3H), 3.45 (m, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.75 (d, 2H).

Preparation 28: Methyl 3-(4-cyanophenyl)-1-cyclopropyl-4-methyl-1H-
10 pyrazole-5-carboxylate

Using a procedure similar to that described for Preparation 10, but using the

compound described in Preparation 27, the title compound was prepared as

a solid (1.39 g, 85%). "H-NMR (400 MHz, CDCls): & 1.05 (m, 2H), 1.15 (m,
15 2H),2.40 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 4.25 (m, 1H), 7.70 (m, 4H).

Preparation 29: 3-(4-Cyanophenyl)-1-cyclopropyi-4-methyl-1H-pyrazole-5-
carboxylic acid

e

N= 2
— OH

Me o

20 Using a procedure similar to that described for Preparation 11, but using the
compound described in Preparation 28, the title compound was prepared as
a solid (76 mg, 80%). "H-NMR (400 MHz, CDCls): & 1.10 (m, 2H), 1.15 (m,
2H), 2.45 (s, 3H), 4.30 (m, 1H), 7.75 (m, 4H).
Preparation 30: 4-(Cyanoacetyl)benzonitrile
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A solutican of acetonitrile (9.22 mL, 176 rmmol) in tetrahydrofuran (320 L) was
added to sodium hydride (60% dispersion in mineral oil) (11.280 g, 294 mmaol).
This mixture was stirred at room temperature for 15 minutes, and then 4-
Cyano-benzoic acid methyl ester (23.70 g, 147 mmol) was added. The
reaction mirture was stirred at 80 °C for 2 hours, And then quenched onto an
aqueous solution of hydrochl«:uric acid (2M, 500 mL), and extracted with ethyl
acetate (3 « 500 mL). The combined organic extracts were washed with brine
(500 mL), dried over magnesium sulphate, fitered and evaporated under
reduced pressure.  This residue was friturated with 20% ethyl acetate in
heptane to give the title compound as a solid (23.17 ¢, 93%). ESCI MS m/z
169 [M-H]

Preparation 31: 4-(5-Amino-1-isopropyl-1H-pyrazal-3-yl)benzonitrile
: Me

Me
- /N\N
N=—
/

NH,

Using a procedure similar to that described for Preparation 2, but using the
compound described in Preparation 30, the title compound was prepared as
a solid (4.40 g, 78%). ".H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 1.50 (d, 5H), 4.40 (rm,
1H), 5.90 (s, 1H), 7.60 (d, 2H), 7.80 (d, 2H).

Preparation 32: 4-(5-Amina-4-iodo-1-isopropyl-1H-pyrazaol-3-yhkenzonitrile

N>~
iy

N-lodosuccimide (1.73 g, 7.69 mrmol) was added to a solution of the
compound described in Preparation 31 (1.45 g, 6.41 mmoal) in acetonitrile
(25.8 mL). This mixture was refluved for 4 hours and then allowed o stand at

room temperature for 16 hours. It was then concentrated under reduced
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pressure and the crude residue-was partitioned between water (50 mL) and
ethyl acetate (3 x 50 mL). The combined organic extracts were dried over
magnesium sulphate, filtered, and evaporated under reduced pressure to give
a solid. This crude mixture was purified by column chromatography eluting

5 with 30% ethyl acetate in pentane to give the tite compound as a solid (1.91
g, 85%). 'H-NMR (400 MHz, CDsOD): & 1.40 (d, 6H), 4.55 (m, 1H), 7.75 (d,
2H), 8.00 (d, 2H).

Preparation 33: 5-Amino-3-(4-cyanophenyl)-1-isopropyl-1H-pyrazole-4-
10 carbonitrile

Using a procedure  similar to Preparation 6, but using the compound

described in to Preparation 32, the title compound was prepared as a solid

(920 mg, 86%). 'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 1.50 (d, 6H), 4.25 (m, 1H),
15  4.35(m, 2H), 7.70 (d, 2H), 8.05 (d, 2H).

Preparation 34; 3-(4-Cyanophenyl)-5-iodo-1-isopropyl-1H-pyrazole-4-

carbonitrile
N~
~
Me
N
s N
N Me
y/, I
N 74

20  Using a procedure similar to that described for Preparation 9, but using the
compound described in Preparation 33, the title compound was prepared as
a solid (6.1 g, 85%). "H-NMR (400 MHz, CDCl3):  1.55 (d, 6H), 4.75 (m, 1H),
7.75 (d, 2H), 8.10 (d, 2H).
Preparation 35: Methyl 4-cyano-3-(4-cyanophenyl)-1-isopropyl-1H-pyrazole-
25 5-carboxylate
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Using a procedure similar to that described for Preparation 10, but using the
conpound described in Preparation 34, the title compound was prepared as
a solid (1.55 g, 29%). "H-HMR (400 MHz, CDCls): 5 1.55 (d, 6H), 4.05 (s,
3H), 5.80 (m, 1H), 7.75 (d, 2H), 3.15 (d, 2H).

Preparation 36: 4-Cyana-3-(4-cyanophenyl)-1-isopropyl-1H-fyrazole-5-
| carboxylic acid

Using a procedure similar to that described for Preparation 11, but using the
compound described in Preparation 35, the title cormpound was prepared as
a solid (0.89 g, 62%). "H-HMR (400 MHz, CDCIz): 5 1.50 (d, 6H), 5.80 (m,
1H), 7.75 (d, 2H), 8.15 (d, 2H).

Preparation 37:., 4-(2-Cyana-3-phenylpropanayl)henzonitrile

N o]
J N/ Ow
Using a procedure sirmilar to that described for Preparation 1, but using 3-
shenylpropionitrile, the title cormpound was prepared as an oil (2.43 g, 30%).
"H-NMR (400 MHz, CDClz): & 3.25 (i, T H), 3.35 (m, 1 H), 4.45 (m, tH), 7.30

(m, 5H), 7.80 (d, 2H), 8.00.(d, 1H).

Preparation 38: 4-(5-Amino-4-benzyl-1-isopropyl-1H-pyrazol-3-yl)benzonitrile

3T
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Using a procedure similar to that described for Preparation 2, but using the
compound described in Preparation 37, the titte compound was prepared as
a solid (1.55 g, 53%). 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 1.55 (d, 6H), 3.20 (m,
5 2H), 3.90 (s, 2H), 4.45 (m, 1H), 7.10 - 7.40 (m, 5H), 7.55 (d, 2H), 7.65 (d, 2H).

Preparation 39: 4-(4-Benzyl-5-iodo-1-isopropyl-1H-pyrazol-3-yl)benzonitrile
Me

Using a procedure similar to that described for Preparation 9, but using the

10 compound described in Preparation 38, the titte compound was prepared as
a solid (1.18 g, 62%). 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 1.55 (d, 6H), 4.00 (s,
2H), 4.80 (m, 1H), 7.05 (m, 2H), 7.20 (m, 1H), 7.25 (m, 2H), 7.55 (d, 2H),
7.65 (d, 2H).

15 Preparation 40: Methyl 4-benzyl-3-(4-cyanophenyl)-1-isopropyl-1H-pyrazole-

5-carboxylate

Using a procedure similar to that described for Preparation 10, but using the
compound described in Preparation 39, the titte compound was prepared as

20 asolid (0.7 g, 70%). "H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 1.55 (d, 6H), 3.75 (s, 3H),
4.20 (s, 2H), 5.45 (m, 1H), 7.05 (m, 2H), 7.15 (m, 1H), 7.25 (m, 2H), 7.60 (m,
4H).
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Preparation 41: 4-Benzyl-3-(4-cyanophenyl)-1-isopropyl-1H-pyrazale-3-
carboxylic acid

' N=— = Me
= N AL
\ 7 Me

Lsing a procedure similar to that described for Preparation 11, but using the

compound described in Preparation 40, the litle compound was prepared as
a 3olid (0.53 g, 94%). I‘H-HMFZ (400 MHz, CDs0OD): & 1.55 (d, 6H), +.25 (5,
2H), 5.585 (m, 1H), 7.00.(m, 2H), 7.10 (m, 1H), 7.20 (m, 2H), 7.65 (m, 4H).

Preparation 42. (3,3-Difluoracyclobutane)cart.o-ylic acid ethyl ester

(Diethylamino)sulphur trifluoride (4 mb, 29.5 mmol) was added (o a cooled (-4
°C) solution of 3-oxa-cyclobutanecarberylic acid ethyl ester (2.80 g, 15 mrmol)
(prepared according to Tetrahedron Letters (1967), (47), 4729-31) in
dichloromethane (100 mL).  This mi-ture was allowed to warm to room
temperature and then stirred for 88 hours, After which time it was quenched
onto a mivture of sodium carbonate and ice, and allowed to stir for 10
minutes. This mixture was then extracted with dichloromethane (3 = 75 mL)
and the combined organic evtracts were dried over sodium sulphats, filterad,
and evaporated under reduced pressure to give an oil. This crude residue
was purified by colunmn chromatography eluting with dichlorormethane to give
the title compound as a yellow oil (2.30 g, 95%). 'H-MMR (400 MHz, CDCla):
5 1.25 (t, 3H), 2.60-3.00 (m, 4H), 4.15 (g, 2H).

Preparation 43: (3,3-Difluora-cyclobutyl)methanal

SO
F OH

A solution of the compound dezcribed in Preparation 42 (2.30 g, 14 ramol), in

diethyl ether (14 mL), was adied to a suspension of lithium alurainium hydride

B3
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(1.17 g, 30.8 mmol), in diethyl ether (70 mL), cooled to -45 °C. This mixture
was stirred at -45 °C for 1 hour, then warmed to -10 °C for 1 hour. It was then
slowly warmed to room temperature and stirred for 15 hours, After which time
it was cooled to 4 °C and quenched with sequential addition of water (1.2 mL),
10% aqueous solution of sodium hydroxide (1.2 mL) and finally water (3.6
mL). Diethyl ether (60 mL) was then added and the solution was allowed to
stir for 90 minutes. The organic layer was separated and the aqueous phase
was back extracted with diethyl ether (3 x 50 mL). The combined organic
layers were dried over magnesium sulphate, filtered, and concentrated under
reduced pressure to give a 45% solution of the title compound in diethy! ether
(1.56 g, 92%). 'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 5 2.30 (m, 3H), 2.60 (m, 2H), 3.65
(m, 2H).

Preparation 44: Toluene-4-sulfonic acid (3,3-difluorocyclobutyl)methyl ester

Qo
Y

’ /
F O’/S
Me
F

p-Toluenesulphonyl chloride (19.4 g, 102 mmol) was added to a solution of

the compound described in Preparation 43 (4.29 g, 35.2 mmol) in pyridine
(50 mL), and stirred at room temperature for 16 hours. The mixture was then
partitioned between brine (50 mL) and diethyl ether (2 x 50 mL). The
combined organic extracts were washed with brine (50 mL), dried over
magnesium sulphate, filtered and evaporated under reduced pressure to give
gum. This crude residue was purified by column chromatography eluting with
5% ethyl acetate in pentane to give the title compound as a white solid (4.31
g, 44%). "H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 2.25 (m, 2H), 2.45 (m, 4H), 2.65 (m,
2H), 4.05 (d, 2H), 7.35 (d, 2H), 7.80 (d, 2H).

Preparation 45: (3,3-Difluorocyclobutyl)acetonitrile
N\
F Y

Sodium cyanide (1.91 g, 38.9 mmol) was added to a solution of the compound
described in Preparation 44 (4.30 g, 15.56 mmol) in dimethyl sulphoxide (20
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mL). This mixture was stirred at room temperature for 3 hours, and after this
tirne it was heated to 30 °C for 2 hours. It was then coaled to room
terperature and partitioned between bring (50 mL) and diethyl ether (2 = 50
mL). The combined organic extracts were washed with brine (50 ril), dried
Over magnesium sulph;ate, filtered and evaporated under reduced pressure to
an oil (1.72 g, 84%). "H-HMR (400 MHz, CDCIz): 5 2.40 (i1, 2H), 2.55 (m,
3H), 2.85 (m, 2H).

Preparation 46: 4-[Cyana(3,3-difluaracyclobutyl)acetyl]benzaonitrile
0] —N

F
N// F

lJsing a procedure similar to that described for Preparation 1, but using the
compound described in Preparation 45, the title compound was prepared as
a solid (1.29 g, 55%). "H-NMP (400 MHz, CDCl3): & 2.40 (0, 1H), 2.65 (m,
1H), 2.90 (m, 3H), 4.40 (d, 1H), 7.85 (d, 2H), 2.10 (d, 2H).

B4
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Preparation 47: 4-[5-Amino-4-(3,3-difluorocyclobutyl)-1-isopropyl-1H-
pyrazol-3-yllbenzonitrile

NQ
Me

/\N

Me

NH,

E
Using a procedure similar to that described for Preparation 2, but using the

5 compound described in Preparation 46, the title compound was prepared as
a solid (1.53 g, 67%). 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 1.55 (d, 6H), 2.65 (m,
2H), 2.95 (m, 2H), 3.40 (m, 3H), 4.40 (m, 1H), 7.55 (d, 2 H), 7.65 (d, 2 H).

Preparation 48: 4-[4-(3,3-Difluorocyclobutyl)-5-iodo-1-isopropyl-1H-pyrazol-
10 3-yllbenzonitrile

Using a procedure similar to that described for Preparation 8, but using the

compound described in Preparation 47, the title compound was prepared as

a solid (0.70 g, 39%). "H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 1.55 (d, 6H), 2.60-3.00
15 (m, 4H), 3.40 (m, 1H), 4.75 (m, 1H), 7.55 (d, 2H), 7.70 (d, 1H).
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Preparation 49: Methyl 3-(4-cyanaphenyl)-4-(3,3-difluarocyclabutyl)-1-
isopropyl-1H-pyrazole-8-carbovylate

N

. ~I —~I Me

\ s .;,’v"N \»N J\

Me

Using a procedure similar to that described for Preparation 10, but using the
5 compound described in Preparation 48, the title compound was prepared as
a solid (0.20 g, 50%). LCMS R=1.7% mina ESCI MS n/z 360 [M-H]”

Preparation 50: 3-(4-Cyanophenyi)-4-(3,3-difluorocyclobutyl)- 1-isopropyl-1H-
pyrazole-5-carboxylic acid

N>

Using a procedure similar to that described for Preparation 11, but using the
compound described in Preparation 49, the fille compound was prepared as
a solid (0.25 g, 83%). 'H-IMR (400 MHz, CD3OD): 5 1.50 (d, §H), 2.60 (m,
2H), 2.80 (m, 2H), 3.60 (m, TH), 5.40 (m, 1H), 7.60 (d, 2H), 7.20 (m, 2H).
15
Preparation 51: 4-(2-Cyanobutanayl)benzonitrile

sing a procedure similar to that described for Preparation 1, but using
butyronitrile, the title compound was prepared as a gun (200 mg, 85%). ESCI
20 MS m/z 197 [M-H]".

Preparation 52: 4-(5-Arino-4-sthyl-1-isopropyl-1H-pyrazaol-3-yl)benzonitrile

83
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Using a procedure similar to that described for Preparation 2, but using the
compound described in Preparation 51, the title compound was prepared as
a white solid (691 mg, 64%). 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 1.15 (t, 3H), 1.50
(d, 6H), 2.50 (q, 2H), 3.35 (m, 2H), 4.45 (m, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.75 (d, 2H).

Preparation 53: 4-(4-Ethyl-5-iodo-1-isopropyi-1H-pyrazol-3-yl)benzonitrile

N

Me

Using a procedure similar to that described for Preparation 9, but using the
compound described in Preparation 52, the titte compound was prepared as
a solid (9.00 g, 63%). 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 1.15 (t, 3H), 1.50 (d, 6H),
2.60 (g, 2H), 4.70 (m, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.75 (d, 2H).

Preparation 54: Methyl 3-(4-cyanophenyl)-4-ethyl-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-

carboxylate

Using a procedure similar to that described for Preparation 10, but using the
compound described in Preparation 53, the title compound was prepared as
a solid (2.45 g, 100%). 'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 1.20 (t, 3H), 1.55 (d,
6H), 2.80 (q, 2H), 3.95 (s, 3H), 5.45 (m, 1H), 7.75 (m, 4H).

Preparation 55: 3-(4-Cyanophenyt)-4-ethyl-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-
carboxylic acid
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Using a procedure similar to that described for Preparation 11, but using the
compound described in Preparation 54, the title compound was prepared as
a solid (2.00 g, 29%). "H-HMR (400 MHz, CDCl3): 3 1.25 (1, 3H), 1.55 (d, BH),
2.90 (q, 2H), 5.50 (m, 1H), 7.75 (m, 4H).

Preparation 56: (+/-)-4-(&8-Amina-1-sec-butyl-4-ethyl-1H-pyrazol-3-yl)-2-

methylbenzonitrile

| \ 4 ifN\'N/(
Me NH

LIsing a procedure silﬁilar to that described for Preparation 2, bt using the
compound described in Preparation 51 and (+/-)-sec-hbutyl-hydrazine

2

hydrachlaoride, the titte compound was prepared as solid (630 mg, 70%). 'H
NMR (400 MHz, CDCl3): & 0.85 (t, 3H), 1.15 (t, 3H), 145 (d, 3H), 1.20 (m,
1H), 2.00 (m, 1H), 2.55 (g, 2H) 3.25 (m, 2H), 4.20 (m, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.75
(d, 2H).

Preparation 57: (+/-)-4-(1-sec-butyl-4-ethyl-5-ioda-1H-pyrazol-3-yl)

benzonitrile

Using a procedure similar to that described for Preparation 9, but using the
compaund described in Preparation 56, the litle compaund was prepared as
a solid (16.00 g, 61%). 'H HMR (400 MHz, CDCls): 5 0.25 (t, 3H), 1.15 (t,
3H), 1.45 (d, 3H), 1.20 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 2.60 (9, 2H), 4.45 (m, tH), 7.70
(d, 2H), 7.75 (d, 2H).

V6
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Preparation 58: (+/-)-Methyl 1-sec-butyl-3-(4-cyanophenyl)-4-ethyl-1H-
pyrazole-5-carboxylate

Me—O

5 Using a procedure similar to that described for Preparation 10, but using the
compound described in Preparation 57, the titte compound was prepared as
a solid (1.03 g, 42%). 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 0.80 (t, 3H), 1.20 (t, 3H),
1.50 (d, 3H), 1.80 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 2.80 (m, 2H) 3.95 (s, 3H), 5.20 (m,
1H), 7.75 (m, 4H).

10
Preparation 59: (+/-)-1-sec-Butyl-3-(4-cyanophenyl)-4-ethyl-1H-pyrazole-5-

carboxylic acid

Using a procedure similar to that described for Preparation 11, but using the

15 compound described in Preparation 58, the title compound was prepared as
a solid (0.54 g, 54%). "H NMR (400 MHz, CDCls): 5 0.85 (t, 3H), 1.25 (t, 3H),
1.55 (d, 3H), 1.80 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 2.85 (m, 2H), 5.30 (m, 1H), 7.75 (m,
4H).
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Preparation 60: 4-[Cyano(cycloprapylacetyl}-2-methylbenzonitrile

Using a procedure similar to that described for Preparation 1, but using the
compound described in Preparation 6, the litle cormpound was prepared as

an ail which crystallised over timne (3.39 g, 53%). APCI MS /= 225 [MH]"

LA

Preparation 61: 4-(5-Amina-4-cyclopropyl-1-isoprapyl-1H-pyrazol-3-yi)-2-
methylbenzonitrile
Me

10 Using a procedure similar to that described for Preparation 2, but using the
cormpound described in Preparation 60, the title compound was prepared as
an il (5.23 g, 84%). 'H 1IMR (400 MHz, CDCl3): 0.35 (mi, 2H), 0.25 (m, 2H),
1.45 (d, 6H), 1.60 (m, TH), 2.55 (s, 3H), 4.35 (m, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.70 (rm,
1H), 7.85 (m, 1H).

15

Preparation 62: 4-(4-Cyclopropyl-5-icdo-1-isopropyl-1H-pyrazol-3-yl)-2-

methyl benzonitrile

Using a procedure similar to that described for Preparation 9, but using the

20 compound described in Preparation 61, the title compound was prepared as
a soild (0.8 g, 57%). 1I—_l HMR (400 MHz, CDCIs): 0.35 (m, 2H), 0.95 (m, 2H),
1.580 (d, &H), 1.65 (m, 1H), 2.60 (5, 3H), 4.70 (m, TH), 7.60 (d, 1H), 7.75 (m,
1H), 7.80 (d, 1H).

et



10

15

20

WO 2010/032200 PCT/IB2009/054038
156

Preparation 63: Methyl 3-(4-cyano-3-methylphenyl)-4-cyclopropy!-1-
isopropyl-1H-pyrazole-5-carboxylate

Using a procedure similar to that described for Preparation 10, but using the
compound described in Preparation 62, the title compound was prepared as
a soild (0.50 g, 80%). "H NMR (400 MHz, CDCI3): 0.20 (m, 2H), 0.90 (m, 2H),
1.50 (d, 6H), 1.85 (m, 1H), 2.60 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 5.30 (m, 1H), 7.65 (d,
1H), 7.70 (m, 1H), 7.75 (d, 1H).

Preparation 64: 3-(4-Cyano-3-methylphenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-1H-

pyrazole-5-carboxylic acid

Me Me

Using a procedure similar to that described for Preparation 11, but using the
compound described in Preparation 63, the title compound was prepared as
a soild (0.43 g, 94%). 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 0.30 (m, 2H), 0.95 (m, 2H),
1.55 (d, 6H), 1.95 (m, 1H), 2.60 (s, 3H), 5.45 (m, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.70 (m,
1H), 7.75 (d, 1H).

Preparation 65: cis-3-Aminocyclobutanol hydrochloride

HCI
HOm—C  D==NH,

Using a procedure similar to that described for Preparation 19, but using (cis)

tert-butyl -3-hydroxycyclobutyl carbamate (Allweys), the title compound was
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prepared az a solid (.14 g, 99%). "H HMR (400 MHz, CD;OD): 5 2.05 (m,
3H), 2.75 (m, 2H), 3.35 (m, 1H), 4.05 (m, 1H).

Preparation 66: (S)-¢,7-Dihydra-5H-pyrmala[1,2-alimidazol-G-ol
N
N
Step 1

Imidazole (93.73 g, 1.26 mal) and tert-butyldirmethylsilyl chloride (145.3 g,
0.96 mol) were added to a salution of (S)-4-hydraoxy-2-pyrrolidone (92.2 g,
0.92 mot) in dimethylformaide (560 miL). The mixture was then stirred at room
temperature for 16 hours, after which time it was poured over ice and an
aqueous solution of hydrachloric acid (0.2 M, 300 mL) was added. The
mixture was stirred at room temperature for 10 minutes, and then extracted
with ethy! acetate (4 500 mlL). The combined organic &xtracts were washed
with brine (1000 mL), dried over sadium sulphate, filtered, and evaporated
under reduced pressure ta give (S)4-(lert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-
pyrralidin-2-one as a salid (200 g, 100%).

Step 2

Caesium carbonate (800 g, 248 mol) was added to a mixture of the
campound isolated in Step 1 (130 ¢, 0.84 mol) in dichloromethane (5400 niL).
This mixture was stirred at room temperature for 5 minutes, and then
triethylo=omium tetrafluroborate (180 g, 0.95 mol) was added. The mixture
was sfirred at room l'erﬁperature for 16 hours, quenched with water (1500 miL),
and then stirred at room termperature for 10 minutes. The organic phase was
then separated and washed with water (5 < 1000 mL). It was dried over
sodium sulphate, filterd, and evaporated under reduced pressure to give (S)-
3-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-5-ethaxy-3,4-dihydro-2H-pyrrole - as a liquid
(202 g, 97%).

Step 3
Ethanolic hydrogen chloride (1M, 420 mL) was added dropwise to a salution
of aminoacetaldehyde diethyl acetal (55.1 g, 0.14 mol) and the compound

)
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isolated in Stép 2 (101 g, 0.41 mol) in ethanol (1500 mL). This mixture was
stirred at room temperature for 16 hours, and then evaporated under reduced
pressure. The resulting solid was recrystalised from ether to give [(S)-4-(tert-
butyl-dimethyl-silanyloxy)-4,5-dihydro-3H-pyrrol-2-yi}-(2,2-diethoxy-ethyl)-
amine as a solid (201 g, 78%).

Step 4

An aqueous solution of hydrochloric acid (0.625 M, 1000mL) was added to a
mixture of the compound isolated in Step 3 (207 g, 0.625 mol) in 1,4-dioxane
(200 mL). The mixture was refluxed for 2 hours, and then cooled to room
temperature, before washing with diethyl ether (3 x 300 mL). The aqueous
layer was basified with sodium carbonate and extracted with dichloromethane
(20 x 500 mL). The combined organic extracts were washed with brine (500
mL) evaporated under reduced pressure to give the title compound as a solid
(55.5gm 71%). "H NMR (400 MHz, (CD3);SO): § 2.45 (m, 1H), 2.90 (m, 1H),
3.60 (m, 1H), 4.00 (m, 1H), 4.75 (m, 1H), 5.40 (m, 1H), 6.75 (m, 1H), 6.95 (M,
1H).

Preparation 67: (R)-(6,7-Dihydro-5H-pyrrolo[1,2-a]imidazol-6-yl)Jamine
hydrochloride

N
e

Diisopropyl azodicarboxylate (93.1 g, 461 mmol) was added to a solution of
the compound described in Preparation 66 (Step 4) (48 g), 384 mmol) and
triphenylphospine (121 g, 461 mmol) in tetrahydrofuran (1800 mL), cooled to
10°C, followed by diphenylphosphoryl azide (98.8 g, 461 mmol). This mixture
was stirred at room temperature for 16 hours, and then evaporated under
reduced pressure. The crude residue was purified by column chromatography
eluting with 33% ethyl acetate in pentane. The clean fractions were
concentrated under reduced pressure to a reduced volume (150 mL), which
was diluted with ethanol (1000 mL). 10% palladium on carbon was then
added. The mixture was hydrogenated at 1 atmosphere. It was then filtered,

and the filtrate was concentrated under reduced pressure to a reduced
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volurne (500 mL). Ethanolic hydrogen chloride (10M, 50 mL) was added
dropwise, and the solid which formed was filtered, and washed with ethanol to
give the tile compound as a solid (30 g, 44%). 'H HMR (400 MHz,
(CD3)2S0): & 2.95 (m, TH), 3.25 (m, 1H), 4.05 (m, 1H), 4.35 (m, 1H), 4.45 (m,
1H), 7.05 (m, 1H), 7.20 (m, 1H).

Preparation 68: (S)-(f,7-Dihydro-5H-pyrrolo(1,2-alimidazol-6-yhamine

hydrachloride

N HCI

Using a procedure simﬂm to that described for Preparation 67, but using (R)-
G,7-dihydro—5l—l-;;yrr0lof1 ,L2-alimidazol-6-al. The title compound was prepared
as a solid (32.65 g, 44%). "H HMR (400 MHz, (CD3)-S0): 5 2.95 (m, 1H),
3.25 (m, tH), 4.05 (m, lIH), 4.35 (m, 1H), 4.45 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.20 (m,
1H). '

Preparation 69: 4-[Cyana(cyclopropyl)acetyllbenzonitrile
o

N’/’/@/Z/\\\‘N

A 2.5 molar zolution of n-butyl lithium (114 mbL, 285 mmaol) in he-ane was
added to a cooled (-73 °C) solution of diisapropylamine (32.3 mL, 273 mmol)
in tetrahydrofuran (300 mL). This cooled reaction mixture was then allowed to
stir for 1 hour, after which time cyclapropylacetonitrile (20.8 b, 261 mmal)
was added at such a rate as o keep the temperature below -60 °C. This
mi~ture was then allowed to stir at -7& °C for 1 hour, after which time a
solution of 4-cyano-benzoic acid methyl ester (40 g, 2428 mmol) in
tetrahydrafuran (100 ml) was added at such a rate as lo keep the
ternperature below -80 °C. This mixture was then slowly warmed to room
femperature and stirred for 18 hours after which time it was quenched onto an
aqueous 10% solution (weight/velume) citric acid (600 mL) and extracted with

ethyl acetate (2 + 2500 mL). The organic extracts were washed with brine
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(600 mL), dried over magnesium sulphate, filtered, and evaporated under
reduced pressure to give a brown oil (52.7 g, 100%). This material was used
for subsequent steps without further purification. 'H NMR (400 MHz, CDCl5):
8 0.60 (m, 2H), 0.80 (m, 2H), 1.40 (m, 1H), 4.10 (d, 1H), 7.85 (d, 2H), 8.10 (d,
2H). ESCI MS m/z 243 [M-HY

Preparation 70: 4-(5-Amino-4-cyclopropyl-1-isopropyl-1H-pyrazol-3-

yl)benzonitrile

Isopropylhydrazine  hydrochloride (314 g, 284 mmol) and
diisopropylethylamine (90 mL, 517 mmol) were added to a solution of the
compound described in Preparation 69 (54.3 g, 258 mmol) in ethanol (550
mL) followed by acetic acid (88.7 mL, 1550 mmol). This mixture was stirred at
60 °C for 16 hours. It was then cooled to room temperature and concentrated
under reduced pressure. The crude material was partitioned between ethyl
acetate (500 mL) and a saturated aqueous solution of sodium hydrogen
carbonate (2 x 300 mL). The combined aqueous layers were extracted with
ethyl acetate (500 mL). The combined organic extracts were dried over
magnesium sulphate, filtered, and evaporated under reduced pressure to give
a solid. This solid was friturated with tert -butyl methyl ether to give the title
compound as a solid (53.41 g, 78%). 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 0.35 (m,
2H), 0.85 (m, 2H), 1.45 (d, 6H), 1.60 (m, 1H), 3.60 (m, 2H), 4.35 (m, 1H), 7.65
(d, 2H), 8.00 (d, 2H).

Preparation 71: 4-(4-Cyclopropyl-5-iodo-1-isopropyl-1H-pyrazol-3-

yl)benzonitrile
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Acetic acid (42 mil, 345mmil) was added b a cooled (0 °C) soluiion of the
compound described in Preparation 70 (75¢g, 222 mmol) in acetonitrile (1125
miL). This cooled solution was allowed to stir for 15 rminutes after which time a
solution of patassium indide (117 g, 704 mimol) in water (375 L) was added
followed by a solution of tzrt-butyl nitrite (3.7 mL, 704 rmmaol) in acetonitrile
(375 mL) over 18 minutes. This mixlure was stirred at 0 °C for 10 minutes,
then warmed to room temperature and allowed to stir for 16 hours. The
resulting solid that precipitated out in the reaction mixture was filtered off. The
cake obtained was made up into a suspension using a 10% w/w solution of
sodiurn thiosulfate (200mL). The suspension was stirred for 2 haurs, filtered,
rinced with water (2x100 L) and dried to afford the title compound as a pale
brown solid (73.3 g, 69%). 'H HMR (400 MHz, CDClz): & 0.40 (m, 2H), 0.95
(rn, 2H), 1.50 (d, 6H), 1.70 (m, 1H), 4.70 (m, TH), 7.65 (d, 2H), 7.95 (d, 2H).

Preparation 72: 3-(4-Cyanophenyl)-4-cycloprapyl-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-

carboxylic acid

A 2.5 molar solution of n-butyl lithium (137 miL, 342 mmol) in hexane was
added to a cooled ‘(-78 °C) solution of the compound described in
Preparation 71 (145 g; 340 mmial) in tetrahydrofuran (1450 mL). This mixture
was stirred at -78 °C for 30 minutes, aftsr which time carbon dioxide was
bubbled through the éolution for 1 hour. The reaction misture was then
quenched carefully with an aqueous 10% wiw solution of citric acid (900 riL).

The organic layer was then collected and the aqueous layer was extracted

Qo
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with ethyl acetate (2 x 200 mL). The organic layers were combined and
evaporated to dryness to afford an orange solid which was put in suspension
in methyl tert-butyl ether (1000 mL) and extracted with an aqueous solution of
sodium hydroxide (1.0 M, 1400 mL). The aqueous layer was then acidified
with an aqueous solution of hydrochloric acid (2 M, 350 mL) to pH 5 to form a
precipitate which was filtered off. The cake obtained was washed with water
(100 mL) and dried to give the title compound as a pale brown solid (61 g,
60%). "H NMR (400 MHz, CDCl3): § 0.30 (m, 2H), 0.95 (m, 2H), 1.50 (d, 6H),
1.90 (m, 1H), 5.40 (m, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.95 (d, 2H).

Preparation 73: 4-Cyano-5-(4-cyano-3-methyl-phenyl)-2-isopropyl-2H-
pyrazole-3-carboxylic acid

N

Using procedures similar to those described in Preparations 1, 2, 32, 33, 34,
10 and 11 but using the compound described in Preparation 6, the title
compound was prepared as a yellow solid (79 mg, 83%). 'H NMR (400 MHz,
CDCI3): 6 1.61(d, 6H), 2.63 (s, 3H), 5.60 (m, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.96-8.03 (m,
2H).

Preparation 74: (Z)-4-(4-Cyano-phenyl)-4-hydroxy-2-oxo-but-3-enoic acid
tert-butyl ester
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A solution of d-acetylbenzonitrile (13.2 g, 90.9 mmol) in anhydrous
tetrahydrofuran (100 mL) was cooled to -70 °C under nitrogen and sodium
bis(trimethylsily)amide salution (1.0 M in THF, 100 mL, 100 mirmol) added
dropwize aver 30 minutes. The solution was stirred at -70 “C ior 1 hour
before di-tert-butyl o-alate (22.'1 g, 109 mmol) was added. The resulting
suspension allowed to warm to room temperature and stir for 16 hours. The
suspension was poured onto water (250 miL) containing ammeoeniunt chloride
(53.5 g, 1.0 mal) and extracted with ethyl acetate (100 mL + 50 mL). The
organic layer was washed with water (100 mlL) and concentrated under
reduced pressure to afford a dark solid residue. The residue was triturated
with diethyl ether (‘130' mL) and the residue filtered and dried under reduced
pressure to give the tile compound as a brown solid (7.13 g, 29%). 'H NMR
(400 MHz, CDClz): 5140 (9 H, s), 7.01 (1 H, br), 2.01-8.23 (4 H, m).

Preparation 75: 5-(4-Cyano-phenyl)-2H-pyrazole-3-carboxylic acid tert-
butyl ester

The conmpound described in Preparation 74 (7.0 g, 25.9 mmol) was
suspended in acetanitrile (50 mL) and hydrazine rmonohydrate (64-65% wiw;
3.9 mL, 52 mimol) and acetic acid .5 mL, 4.7 g, 79 mimal) added. The
resulting mivture was warmed to 80°C and stirred for 3 hours. After cooling to
roorm lemperature, themisture was cancentrated under reduced pressure to
give a yellow solid which was partitioned betwzen ethyl acetate (100 miL) and
water (100 mL). The organic layer was isalated and concentrated under

reduced pressure o afford the title compound  as a yellow solid (7.45 g, 27.7

Q1
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mmol). 'H NMR (400 MHz, CDCls): §1.5 (9 H, s), 7.4 (1 H, s), 7.9 (2 H, m),
8.0 (2 H, m).

Preparation 76 : 5-(4-Cyano-phenyl)-2-isopropyl-2H-pyrazole-3-
carboxylic acid tert-butyl ester

N
A5

Potassium carbonate (16.1 g, 117 mmol) and 2-iodo-propane (8.73 mL, 87.4
mmol) were added to a solution of the compound described in Preparation 75
(15.7 g, 58.3 mmol) in acetonitrile (200 mL). The resulting mixture was stirred
at reflux for 3 hours. The reaction mixture was then partitioned between ethyl
acetate (300 mL) and water (300 mL). The aqueous layer was further
extracted with ethyl acetate (2 X 200 mL) and the combined organics washed
with brine ( 200 mL), dried over magnesium sulphate and concentrated under
reduced pressure to afford an off-white solid. The crude material was purified
by silica-gel column chromatography (eluting with 20% ethyl acetate in
pentane) to afford the title compound as a white solid (16.3 g, 90%). 'H NMR
(400 MHz, CDCl3): & 1.55 (d, 6H), 1.60 (s, 9H), 5.55 (m, 1H), 7.05 (s, 1H),
7.65 (d, 2H), 7.90 (d, 2H).

Preparation 77 : 4-Chloro-5-(4-cyano-phenyl)-2-isopropyl-2H-pyrazole-3-
carboxylic acid tert-butyl ester
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-~ A solution of the cormpound described in Preparation 76 (1.62 g, 5.2 mmaol) in
acetonitrile (25 ml) was treated with N-chiorosuccinimide (1.39 g, 10.4 mmol)
and trifluoroacetic acid (1.31 g, 11.5 mmal). The resulting misture was stirred
at room temperature for 18 hours and then concentrated under reduced
pressure.  The resultant pink residue was partitioned between ethyl acetate
(100 mL) and 10% w/w aqueaus solution of sadiurm metabisulfite (100 mL).

10 The organic layer was washed with water (50 L) and concentrated under

reduced pressure. The crude material was purified by silica-gel column

chramatography (eluting with 10% ethyl acetate in heptane) to afford the title
compound as a white salid (772 myg, 2.23 mmal, 43%). 'H MMR (400 MH:,'

CDClg): & 1.4€ (d, 9H), 5.29 (m, 1H), 7.95 (d, 2H), 2.05 (d, ZH).

15

Preparation 78 : 4-Chloro-5-(4-cyano-phenyl)-2-isopropyl-2H-pyrazole-3-
carboxylic acid

20  Trifluoroacetic acid (1.7 mL, 23 mmaol) was added to a solution of the
compound  described in Preparation 77 (768 g, 2.22 mnwol) in

tetrahydrofuran (& mL). The resulting mixture was stirred at 70°C for 70

AL
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hours. After cooling, the mixture was concentrated under reduced pressure
and the residue partitioned between 1M aqueous sodium hydroxide (10 mL)
and ethyl. acetate (10 mL). The aqueous phase was neutralised to pH7 using
2M aqueous hydrogen chloride and extracted with ethyl acetate (3 x 10 mL).
The combined organics were dried over magnesium sulphate and
concentrated under reduced pressure to afford the title compound as a white
solid (284 mg, 0.98 mmol, 44%). '"H NMR (400 MHz, ds-DMSO): & 1.4 (6 H,
d), 5.4 (1 H,dq), 7.9 (2 H, m), 8.0 (2 H, m).
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All of the above reactions and the preparations of navel starting materials
used in the precedinQ rethads are conventional and appropriate reaction
conditions for their performance or preparation as well as procedures for
isnlating the desired products will ke wall-Enown to thase skilted in the art with

reference to literature precedents and the Examples and Preparations herein.

95
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Biological Data

Progesterone receptor antagonist ExNo | PRKi(nM)
(PRA) K; values were determined 24 19.4
for the compounds of the Examples 25 24.5
using the in vitro functional assay 26 B 86.1
for the progesterone receptor as 27 161
described at 1.0 above: 28 1‘7‘1
29 235
Ex No | PR Ki (nM) 30 30.9
1 19.8 31 36.3
2 9.39 32 | 346
3 13.9 33 7.1
4 7.06 34 18.9
5 7.92 35 1.2
6 145 36 12
7 9.73 37 | 134
8 162 38 | 572
9 836 39 17.8
10 285 40 17.5
11 18.6 41 25
12 17.2 42 27.3
13 348 43 26
14 302 44 40.8
15 280 45 104
16 T42.8 46 | >2010
17 42.2 47 -
18 382 48 | 527
19 514 49 | 494
20 378 50 3.59
21 8.27 | 51 4.65
22 6.67 52 57
23 10.2 53 7.38
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Exllo | PR Ki(nM) E-Mo| PREK (nM)
54 8.45 79 Mix -
55 13.8 Diast 1 >76G6
56 82.6 Diast 2 163
57 7.43 a0 Rac 138
58 6.87 Ent 1 57 .1
59 7.84 Ent2 | >733
60 42. 81 61.2
61 3.2¢ 82 70.2
62 3.09 33 96.5
63 6.24 34 125
b4 10.9 25 139
65 3.58 3 >137
66 3.56 37 >191
67 4.4 28 -
63 .28 29 775
69 3.4 90 -
70 5.561 91 6.48
71 8.25 az 8.84
72 13.3 93 -
73 29.1 94 10.6
74 185 95 315
75 - 96 374
76 Rac 26.9 97 399
Ent 1 22.3 98 208
Ent 2 147 Q9 52.5
77 Rac 28.2 100 151
Ent 1 h9.5 101 7.67
Ent2 | 102 102 14.7
78 Mix 71.6 103 12.7
Diast 1 >242 104 17.8
Diast2 | 49.4
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ExNo| PR Ki(nM)

105 14.2

106 Rac 23.8
Ent1 | 14.8
Ent2 | 38.2

107 63

108 91.4

109 Rac 1 199
Ent 1 99
Ent2 | 190

110 8.24

111 23.1

112 26

113 271

114 30.9

115 85

116 32.1

117 364

118 548

119 >145

120 8.66

121 5.06

122 5.18

123 5.49

124 5.93

125 8.28

126 10.2

127 113

128 11.9

129 132

130 14.8

131 17 .2

170
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132 17 8
133 10.3
134 21.9
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CLAIMS
1. A compound of Formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt or

solvate thereof:

1 R®
R N\N/ »
N
MNo— . ]/ N \H, Ra
R R® O
(N

wherein,
R' and R? each independently represent H, halogen, CFs, Ci5 alkyl or Ciaa
alkoxy;
R3 represents G ¢ alkyl, Cae cycloalkyl, phenyl (optionally substituted by ane
or more substituents each independently selecled frarm R?) ar Het (optionally
substituted by one or maore substituents each independently selected from
OH, oxi, or Cis alkyl);
R? represents halogen, CFs, or CN;
Het represents a 5- or 6- membered, saturated, partially saturated, ar
- aramatic, heteracyelic ring comprising (a) from 1 to 4 nitrogen atoms, or
(b) 1 ar 2 nitragen atorms and 1 axygen atorm or 1 sulphur atom, or (¢) 1
oxygen atom or 1 sulphur atont;
R* represents H ar Cq.z alkyl;
R® represents Ci. alkyl (optionally substituted by one or more substituents
each independently sejle.c:ted from RP), Cs.c cycloalkyl (optionally substituted
by one or more substituents each independently selected from axo or OH), or
Het? (optionally substituted by one or rmore substituents each independently
selected from RY); where
PP represents OH, halogen, Ca.e cycloalkyl, Oy alkyl, COR®, MR, or
Het'; where
R® independently represents —tHIHz, -NHC 1y alkyl, -M(Cq2 alkyl),
-0OC.4 alkyl or -Cq.4 alkyi,
RY independently represents H or Cq4 alkyl; and

Qs
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Het' independently represents a 5- or 6- membered, saturated,
partially saturated, or aromatic, heterocyclic ring comprising (a)
from 1 to 4 nitrogen atoms, or (b) 1 or 2 nitrogen atoms and 1
oxygen atom or 1 sulphur atom, or (c) 1 oxygen atom or 1
sulphur atom, (optionally substituted by one or more substituents
each independently selected from OH, oxo or C14 alkyl);
Het? represents a 4- to 6- membered, saturated, partially saturated, or
aromatic, monocyclic heterocyclic ring, or a 7- to 12- membered '
saturated, partially saturated, or aromatic, bicyclic heterocyclic ring,
comprising (a) from 1 to 4 nitrogen atoms, or (b) 1 or 2 nitrogen atoms
and 1 oxygen atom or 1 sulphur atom, or (c) 1 oxygen atom or 1
sulphur atom; and
R represents Ci.4 alkyl, oxo, OH, COC4 alkyl, COOC14 alkyl, SO2C14
alkyl, NHz, CONHC 4 alkyl, or CON(C14 alkyl).; and
R® represents Cy.3alkyl (optionally substituted by one or more substituents
each independently selected from R'), Cs.5 cycloalkyl (optionally substituted by
one or more halogen), CN or halogen; where
R’ represents halogen or phenyl.

2. A compound according to claim 1, wherein R’ represents H or Cq3
alkyl.

3. A compound according to claim 1 or 2_ wherein R' represents H or
methyl.

4. A compound according to any one of clams 1 to 3, wherein R?

represents H .

5. A compound according to any one of claims 1 to 4, wherein R®
represents C.s alkyl, Cs.¢ cycloalkyl, or Het.

6. A compound according to any one of claims 1 to 5 wherein R® is
isopropyl, butan-2-yl, cyclopropy!, cyclobutyl or 3-tetrahydrofuranyl.
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T. A cormpound according o any ane of claims 1 to 6 wherein R? is

isopropyl, cyclobutyl or butan-2-yl.

8. A compound according to any one of claims 1 o 7, wherein R*is H or
rethyl.
9. A cornpaund act:ording to any one of claims 1 to & wherein R*is H.

10. A compound according o any one of claims 1 to 9 wherein R%is Cie
alkyl optionally substituted by hydraxy, fluora, methoxy, Ci.y alkanoyl, Ci4
alkylarminocarbonyl, amino, Ci. alkoxycarbonyl, Cz.e cycloalkyl or Het'; Het?;
or Cag cycloalkyl optionally substituted by hydroxy: and preferably is Cig alkyl
optionally substituted bly hydro=y.

1. A compound according to any one of claims 1 to 10 wherein R® is
methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, t-butyl, 2-butyl, 2,2-dimethylprop-1-yl, 2-
methyl-2-hydrosyprop-1-yl,  2-hydrozyprop-1-yi,  3-hydrosy-2-methylprop-2-yl,
2,2 2-trifluoroethyl, 3-methaxyprop-1-yl, 2-methoryethyl, 3,3, 3-trifluoraprop-1-
yl, acetylmethyl, rruetl'xylaminoc:arbonylmethyl, ethylaminocarbonylmethyl, 2-
amiﬁoethyl , 2-amina-2-methylprop-1-yl, 2-methoxycarbonylprop-2-yl,
cyclopropylmethyl, 2-cyclopropylethyl, tetrahydrofuran-2-ylmethyl, 1-(1-
methyl-1H-pyrazal-4-yhethyl, pyrimidin-4-ylmethyl, 1-(1H-pyrazol-1-yl)prop-2-
yl, 3-(2-omopyrralidin-1-y)prop-1-yl,  (1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)methyl,  1-t-
butoxycarbonylpyrrol i«:li|i1-3-y [, 1-t-buto=ycarbonylazetidin3-yl, pyrrolidin-3-yl,
azetidin-3-yl, 1-isopropylcarbonylpyrrlidin-3-yl, 1-ethylcarbonylpyrrolidin-3-yl,

1-methanesulphonylpyrrolidin-3-y |, 1-isopropylcarbonylazetidin-3-y 1, 1-

- ethylcarbanylazetidin-3-yl, 1-methanesulphonylazetidin-3-yl, 1-acetylazetidin-

3-yl, 2-o-oletrahydrofuran-3-yl, 6,7-dihydro-5H-pyrralo[1,2-alimidazol-6-yl,
tetrahydra-2H-pyran-3-yl, tetrahydro-2H-pyran-4-yl, 1-methyl-6-oxopiperidin-3-
yl, 5-cxopyrrolidin-3-yl, tetrahydrofuran-3-yl, 1,1-dioxidotetrahydra-3-thienyl,

cyclopentyl, cyclobutyl, 3-hydroxycyclabutyl or 3-hydraxycyclopentyl.

A6
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12. A compound according to any one of claims 1 to 11 wherein R’ is 2-
methyl-2-hydroxyprop-1-yl, 2-hydroxyprop-1-yl or
methylaminocarbonylmethyl..

13. A compound according to any one of claims 1 to 12 wherein R®
represents Ci.3 alkyl (optionally substituted by one or more phenyl
substituents), Cs.s cycloalkyl (optionally substituted by one or more halogen),

CN or halogen.

14. A compound according to any one of claims 1 to 13 wherein R® is
methyl, ethyl, cyclopropyl, 3,3-diftuorocyclobutyl, benzyl, cyano or chloro.

15. A compound according to any one of claims 1 to 14 wherein R® is

methyl, cyclopropyl, cyano or chloro.

16. A compound as claimed in claim 1 of Formula (la), or a

pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof:

(la)

wherein R', R? and R® are as defined in claim 1.

17. A compound of the formula (la) as claimed in claim 16 wherein R' and
R? are both H.

18. A compound selected from:
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3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-H-(2-hydrosy-2-methylpropyl)-1-isopropyl-
1H-pyrazale-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-H-[(28)-2-hydro-ypropyl]- 1-isopropyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
2-(4-cyanophenyl)-4-cyclapropyl-H-[(2R)-2-hydrasypropyl]-1-isopropyl-1H-
pyrazole-5-carboxarnide;

3-(4-cyanaphenyl)-4-cyclopropyl-H, 1-diisopropyl-1H-pyrazole-5-carbaxarmide,
tert-butyl (3R)-3-({[3-(4-cyanophenyl)-+-cyclapropyl-1-isopropyl-1H-pyrazol-5-
yllcart:onylamino)pyrrolidineg-1-carboxylate;

tert-butyl (35)-3-({[3-(4-cyanophenyl)-4-cycloprapyl- 1-isoprogpyl- 1H-pyrazol-5-
yllcarbonyl}amina)pyrralidine-1-carboxylate;

tert-b u Ly | 3-({[3-(4-cyanaphanyl)-+-cyclopropyl- 1-isopropyl- 1 H-pyrazol-3-
ylJcarbonyllarnino)azetidine-1-carboxylate,
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-H-[(3R)-pyrrolidin-3-y1)-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-+-cyclopropyl-1-isopropyl-H-[(3S)-pyrrolidin-3-yl]-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
Fl-azetidin-3-yl-3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-
carboxarnide; |
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-H-[(3R)-1-isobutyrylpyrrolidin-3-yl]-1-
isopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-Cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-H-[(3S)- 1-propionylpyrrolidin-3-
yll-1H-pyrazole-5-carboxanide;

3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1 -isopropyl-N-[(SR)-1-
(methylsulfonyl)pyrrolidin-3-yl]-1H-pyrazole-5-cartaxamide;
3-(4-cyanophenyl)-d-cyclopropyl-H-[(3S)-1-isobutyrylpyrralidin-3-yl]-1-
isopropyl-1H-pyrazole-S-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-H-[(3S)-1-propionylpyrrolidin-3-
yl]-1H-pyrazole-5-carboxamide;

3-(4-cyanophenyl)-—'r-cylfclopropyl-r -(1-iscbutyrylazetidin-3-yl)-1-isopropyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide;

3-(4-c:yan«:nphenyl)-4-c§clcq3r«:-pyl-1 -igopropyl-H-(1-propionylazetidin-3-yl)-1H-

pyrazole-5-carboxaride;

i
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3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-[1-(methylsulfonyl)azetidin-3-
yl]-1H-pyrazole-5-carboxamide;
N-(1-acetylazetidin-3-yl)-3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-propyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-(3-methoxypropyl)-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-(3,3,3-trifluoropropyl)-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-(pyrimidin-4-ylmethyl)-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-[(3S)-2-oxotetrahydrofuran-3-
yl]-1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-[{2-(methylamino)-2-oxoethyl]-
1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-[3-(2-oxopyrrolidin-1-yl)propyl]-
1H-pyrazole-5-carboxamide,

methyl N-{3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-1H-pyrazol-5-
yl]carbonyl}-2-methylalaninate;
N-(2-aminoethyl)-3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-

carboxamide;

~ N-(2-amino-2-methylpropyl)-3-(4-cyanopheny!)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-1H-

pyrazole-5-carboxamide; ‘
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-{(1-methyl-1H-pyrazol-4-
yl)methyl]-1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyti)-4-cyclopropyl-N-[(1R,3S)-3-hydroxycyclopentyl]-1-
isopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-N-(cis-3-hydroxycyclobutyl)-1-isopropyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-[(1S)-1-methylpropyl]-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-N-(2,2-dimethylpropyl)-1-isopropyl-1H-

pyrazole-5-carboxamide;
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3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-tH-[(1R)-1-methylprogiyl]-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isapropyl-H-(tetrahydrofuran-2-ylmethyl)-

1 H-pyrazole-5-'c;arboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-N-[(7S)-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[1,2-
alimidazol-6-yl]-1-isapropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanaphenyl)-d-cycloprapyl-H-[(AR)-6,7-dihydro-8H-pyrralo[ 1,2-
alimidazal-6-yl]-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-carbox=amide;
3-(4-cyanaphenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-H-[1-( 1-methyl-1H-pyrazol-4-
yl)ethyl]-1H-pyrazols-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isapropyl-H-(tetrahydro-2H-pyran-3-yl)-1H-
pyrazole-5-carboxamide,
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isoprapyl-N-(1-methyl-6-axopiperidin-3-yl)-
1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanaphenyl)-4-cyclopropyl-H-[2-(zthylaming)-2-oxoethyl]-1-isopropyl-
1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-H-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-T-[1-methyl-2-(1H-pyrazol-1-
yhethyl]-1H-pyrazole-5-carbhox=amide,
3-(4-cyanaophenyl)-1-cycloprapyl-1-isoprapyl-H-[(3R)-5-oxapyrrolidin-3-yl]-1H-
pyrazole-a-carboxamide;
3-(+-cyanophenyl)-4-cyclapropyl-1-isopropyl-H-rmethyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide; :

3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-M-ethyl~1 -isopropyl-1H-pyrazale-5-
carboxamide;

3-(4-c:yanophenyl)-4-(:yclopropyl-1 -isopropyl-H-(2,2,2-trifluoroethyl)-1H-
pyrazole-5-carboxam iéie;
3-(4-cyanophenyl)-4-c;;yclopropyl-N-(cyclcq:vropylmethyl)-'1 -isopropyl-1H-
pyrazole-5-carboxa rwwiéle;

3-(4-cyanophenyi)-N-c?yclobutyI-4-cyc;I0|:-ro;:»yI-1 -izopropyl-1H-pyrazole-5-
carboxarmide; |
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-H-(cyclopropylmethyl)-1-izsapropyl-H-methyl-
1H-pyrazale-5-ca rboxémide;

95
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3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-(tetrahydrofuran-3-yl)-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-[(2R)-tetrahydrofuran-2-
ylmethyl]-1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-N-(2-cyclopropylethyl)-1-isopropyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-{(2S)-tetrahydrofuran-2-
ylmethyl]-1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropy!-N-(2-hydroxy-1,1-dimethylethyl)-1-isopropyl-
1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-N-(1,1-dioxidotetrahydro-3-thienytl)-1-

isopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-N,4-dicyclopropyl-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-(2-methoxyethyl)-1H-pyrazole-
5-carboxamide; |
N-tert-butyl-3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-(2-oxopropyl)-1H-pyrazole-5-
carboxamide; _ _
3-(4-cyano-3-methylphenyl)-N-(cyclopropylmethyt)-1-isopropyi-4-methyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyano-3-methyiphenyl)-N-[(2S)-2-hydroxypropyl]-1-isopropyl-4-methyl-

1H-pyrazole-5-carboxamide; . .
3-(4-cyano-3-methylphenyl)-N-[(2R)-2-hydroxypropyl]-1-isopropyl-4-methyl-
1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyano-3-methylphenyl)-N-ethyl-1-isopropyl-4-methyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide;
3-(4-cyano-3-methylphenyl)-N,1-diisopropyl-4-methyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide;
3-(4-cyano-3-methylphenyl)-N-cyclopropyl-1-isopropyl-4-methyl-1H-pyrazole-
5-carboxamide;
3-(4-cyano-3-methylphenyl)-N-(2-hydroxy-2-methylpropyl)-1-isopropy!-4-
methyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
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3-(4-cyanophenyl)-1-cyclobutyl-T-(cyclopropylmethyl)-4-methyl-1H-pyrazole-
5-carboxamide;
3-(4-cyanaphenyl)-1-cyclobutyl-tH,3-dimethyl-1H-pyrazole-5-carboamide;
3-(4-cyanophenyl)-1-cyclobutyl-H-cyclopropyl-4-methyl-1H-pyrazole-5-
carboxarmide;
3-(4-cyanophenyl)-1-cyclabutyl-H-[(28)-2-hydraxypropyl]-4-methyl-1H-
pyrazole-&-carboxam IdP
3-(4-cyanophenyl)-1-cyclobutyl-t-[(2R)-2-hydrocypropyl]-4-methyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanaphenyl)-1-cyclobutyl-t-(2-hydraxy-2-methylpropyl)-4-methyl-1H-
pyrazole-5-carboxami ide;
3-(4-cyanophenyl)-1-cyclobutyl-4-rmethyl-H-[2-(methylarnino)-2-a-oethyl]-1 H-
pyrazole-H-carboxarmide;

3-(4-cyam:npl':enyl)-N-ejthyl-4-n'|ethyl-1 -(tetrahydrofuran-3-yl)-1H-pyrazole-5-
carboxamide; |
3-(4-cyanophenyi)-H-isopropyl-4-methyl-1-(tetrahydrofuran-3-yl)-1H-pyrazole-
S-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-tH-[(2S)-2-hydraxypropyl]-4-methyl-1-(tetrahydrofuran-3-yl)-
1H-pyrazale-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-H-[(2R)-2-hydro-ypropyl]-4-misthyl-1-(tetrabydrofuran-3-yl)-
1H-pyrazole-5-cartioxamide;
3-(4-cyanophenyl)-H-(2-hydro=y-2-methylpropyl)-4-methyl-1-(tetrahydrofuran-
3-y)-1H-pyrazale-5-carhoxamide;

3-(4-cyanophenyl)-1-cyclopropyl-N 4-dirmethyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-1-cyclopropyl-t-(cyclopropylmethyl)-4-methyl-1H-pyrazole-
5-carboxamide; |
3-(4-cyanophenyl)-1-cyclopropyl-N-ethyl-4-methyl-1H-pyrazole-3-
carboxamide;

3-(4-cyanophenyl)-N, 1 -dicyclapropyl-4-rethyl-1H-pyrazole-&-carbaxamide;
3-(4-cyanophenyl)-1-cyclopropyl-H-isopropyl-4-methyl-1H-pyrazale-5-
carboxamide; v
3-(4-cyanaphenyl)-1-cyclopropyl-H-[(2S)-2-hydraxypropyl]-4-methyl-1H-

pyrazole-5-carboxamide;
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3-(4-cyanophenyl)-1-cyciopropyl-N-[(2R)-2-hydroxypropyl]-4-methyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide; ‘
3-(4-cyanophenyl)-1-cyclopropyl-N-(2-hydroxy-2-methylpropyl)-4-methyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
4-cyano-3-(4-cyanophenyl)-N-ethyl-1-isopropyl-1H-pyrazoie-5-carboxamide;
3-(4-cyano-3-methylphenyl)-1-isopropyl-N,4-dimethyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide;
4-cyano-3-(4-cyanophenyl)-N,1-diisopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
4-cyano-3-(4-cyanophenyl)-1-isopropyl-N-methyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
4-cyano-3-(4-cyanophenyl)-N-(cyclopropylmethyl)-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide;
4-cyano-3-(4-cyanophenyl)-N-cyclopropyl-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide;
4-benzyl-3-(4-cyanophenyl)-N,1-diisopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
4-benzyl-3-(4-cyanophenyl)-N-cyclopropyl-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide;
4-benzyl-3-(4-cyanophenyl)-N-ethyl-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-N-cyclopropy!-4-(3,3-difluorocyclobutyl)-1-isopropyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-(3,3-difluorocyclobutyl)-1-isopropyl-N-methyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-(3,3-difluorocyclobutyl)-N-ethyl-1-isopropyl-1H-pyrazole-
5-carboxamide;
1-sec-butyl-3-(4-cyanophenyl)-N-(cyclopropylmethyl)-4-ethyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide;
1-sec-butyl-3-(4-cyanophenyl)-4-ethyl-N-isopropyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide;
1-sec-butyl-3-(4-cyanophenyl)-N,4-diethyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
1-sec-butyl-3-(4-cyanophenyl)-N-cyclopropyl-4-ethyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide;
1-sec-butyl-3-(4-cyanophenyl)-4-ethyl-N-methyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
1-sec-butyl-3-(4-cyanophenyl)-4-ethyl-N-(2-hydroxy-2-methylpropyl)-1H-

pyrazole-5-carboxamide;
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1-sec-butyl-3-(4-cyanophenyl)-4-athyl-H-[(2R)-2-hydroxypropyl]-1H-pyrazole-
5-carboxamide;
1-sec-butyl-3-(4-cyanaphenyl)-4-ethyl-H-[(2S)-2-hydroxypropyl]-1H-pyrazaole-
5-carboxamide;

5 1-sec-butyl-3-(4-cyanophenyl)-4-ethyl-M-[2-(methylamino)-2-oxoethyl]-1H-
pyrazole-5-carbaxamide;
3-(4-cyanophenyl)-t-(cyclopropylmethyl)-1-ethyl-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-H-cyclopropyl-4-ethyl-1-isaprapyl-1H-pyrazole-5-

10 carboxamide;
3-(4-cyanophényl)-4-e,thyl-1 -isopropyl-H-rmethyl-1H-pyrazole-5-carboxarmide;
3-(4-cyana-3-methylphenyl)-1-isopropyl-4-methyl-F-[2-(methylamina)-2-
oroethyl]-1H-pyrazale-5-carboramide;
3-(4-cyanaphenyl)-4-ethyl-H-[(2S)-2-hydro=ypropyl]-1-isopropyl- 1TH-pyrazole-

15 5-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-4-ethyl-H-[(2R)-2-hydraxypropyl]- 1-isopropyl-1H-pyrazole-
A-carboxamide;
3-(4-cyanophenyl)-N,4-diethyl-1-isapropyl-1H-pyrazole-5-carbaxamide;
3-(d-cyanophenyl)-d-ethyl-N, 1-diisapropyl-1H-pyrazale-5-carbo=amide;

20 3-(4-cyanophenyl)-4-ethyl--(2-hydroxy-2-methylpropyl)-1-isopropyl-1H-
pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-cyancopheny!)-4-ethyl-1-isopropyl-! I-[2-(methylamina)-2-oxoethyl]-1H-
pyrazole-h-carboxamide;
3-(4-c:yano-S—methyIphenyl )-4-cyclopropyl-1-isopropyl-H-[2-(methylaming)-2-

25 o=oethyl]-1H-pyrazole-§-carboxamide;
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19. A compound selected from:
3-(4-cyanophenyl)-4-cyclopropyl-N-(2-hydroxy-2-methylpropyl)-1-isopropyi-
1H-pyrazole-5-carboxamide ;
3-(4-Cyano-3-methylphenyl)-N-[(2S)-2-hydroxypropyl]-1-isopropyl-4-methyl-
1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-Cyano-3-methylphenyl)-N-(2-hydroxy-2-methylpropyl)-1-isopropyl-4-
methyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
4-Cyano-3-(4-cyanophenyl)-N-ethyl-1-isopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
4-Cyano-3-(4-cya nophenyl)—IN,1 -diisopropyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
3-(4-Cyano-3-methylphenyl)-4-cyclopropyl-1-isopropyl-N-[2-(methylamino)-2-
oxoethyl]-1H-pyrazole-5-carboxamide;
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;and

: and the pharmaceutically acceptable salts and solvates of any thereof.

20. A pharmaceutical cormposition including & compound according to any
one of claims 1 o 19, ar a pharmaceutically acceptable salt or solvate
thereof, and a pharmaceutically acceptable excipient, diluent, carrier or

adjuvant.

21. A compound according to any one of claims 1 o 19, or a

pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, for use as a medicament.

103
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22. A compound according to any of claims 1 to 19, or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof, or a composition according to claim 20, for
use in the treatment of a disorder which would benefit from progesterone

receptor modulation.

23. A compound according to any of claims 1 to 19, or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof, or a composition according to claim 20, for
use in the treatment of endometriosis, uterine fibroids (leiomyomata),
menorrhagia, adenomyosis, primary and secondary dysmenorrhoea (including
symptoms of dyspareunia, dyschexia and chronic pelvic pain), and chronic
pelvic pain syndrome, and inv the treatment of breast, ovarian or endometrial

cancer.

24. Use of a compound according to any of claims 1 to 19, or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, or a composition
according to claim 20, for the manufacture of a medicament for use in the
treatment of a disorder which would benefit from progesterone receptor

modulation.

25. Use of a compound according to any of claims 1 to 19, or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, or a composition
according to claim 20, for the manufacture of a medicament for the treatment
of endometriosis, uterine fibroids (leiomyomata), menorrhagia, adenomyosis,
primary and secondary dysmenorrhoea (including symptoms of dyspareunia,
dyschexia and chronic pelvic pain), and chronic pelvic pain syndrome, and in

the treatment of breast, ovarian or endometrial cancer.

26. A method of treatment of a mammai to treat a disorder which would
benefit from progesterone receptor modulation including treating said mammal
with an effective amount of a compound according to any of claims 1 to 19, or
a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, or a composition

according to claim 20.
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27. A method of treatment of a marmmal o treat endometriosis, uterine
firoids (leiomyomata), menorrhagia, adenomyosis, primary and secondary
dysmenorrhoea (including sympitoms of dyspareunia, dyschexia and chronic
pelvic pain), chronic pelvic pain syndrome, ar breast, ovarian ar endometrial
cancer, incuding treating said rammal with an &ffective amount of a
campaund according to any ef claims 1 to 19, ar a pharmacsutically

acceptable salt or solvate thereof, ar a composition according to claim 20.
23. A combination of a compound accarding to any of claims 1 to 19, or a
pharmaceutically  acceptable  salt or  solvate  thereof, and  another

therapeutically active entity.

29. A cormpound of the formula (1), (IV), (V), (V1) or (VII):

l
NH,

(V) (Vi) (vin)

wherein R, R2 R?, and R® are as defined in claim 1 and RE is a suitable

ester-forming group.

oA
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COMPUESTOS DE AMIDA UTILES EN TERAPIA

La presente invencidn se refiere a nusvos compuestos de amida y sus
derivades, que son Gtiles en terapia, y a procedimientos para su preparacidn.
Tambhién se refiere a intermedics usados en la preparacidn de dichos
compuestos y derivados. También se refiere a composiciones que contiensn
dichos compuestos y a sus usos, por <jemplo, a su uso 2n medicina. Un uso
preferido de los compuestos es en el tratamiento de afecciones que se alivian
por el uso de un modulador del receptor de progesterona, preferentements un
antagonista del receptor de progesterona. Preferentemente, los compuestos
son Gtiles =n anticoncepcion, en &l tratamiento de endometriosis, fibrominmas
uterinos y afecciones relacionadas, y =n el tratamiente del cancer de mama,
ovario o endometrial.

La endometriosis es una enfermedad ginecoldgica comun que afecta al
10-20% de las mujeras en edad reproductiva y se manifizsta en la presencia de
glandulas endometriales ectépicas funcionales y estroma en localizaciones
fuera de la cavidad uterina {Prentice, . (2001). Bmj 323, 93-95). Las pacientes
con endometriosis  pueden  presentar muchos  sintomas  y  gravedades
diferentes. La mayoria de las veces estos sintomas son dismenorrea, pero
también forman parte de la constelacidn de sintomas de endometriosis dolor
pélvico cronico, dispareunia, disquecia, menorragia, dolor abdominal inferior o
lumbar, infertilidad, distensién abdominal y dolor durants la miccion.

Descrita originalmente por Van Rokitansky en 1360 (Von Rokitansky, C
(1860). Ztsch K K Geseallsch der Aerzte zu Wien 37, 577-581.}, no asta clara la

patogénesis exacta de la endometricsis (Witz, C. A. (19949). Clinical Obstetrics
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& Gynaecology 42, 566-585.; Witz, C. A. (2002). Gynaecologic & Obstetric
Investigation 53, 52-62.}, pero la teoria aceptada mas ampliamente es la teoria
de la implantacién o de Sampson {Sampson, J. A. (1927). American Journal of
Obstetrics & Gynaecology 74, 422-429}. La teoria de Sampson propone que el
desarrollo de la endometriosis es una consecuencia de la diseminacion
retrograda e implantacion de tejido endometrial en la cavidad peritoneal durante
la menstruacién. Después de la union, los fragmentos de endometrio reclutan
un suministro vascular y experimentan ciclos de proliferacion y desprendimiento
bajo controles hormonales locales y sistémicos. En mujeres con trompas de
Falopio permeables, la menstruacion retrégrada parece ser un fendmeno
universal {Liu, D. T. (Hitchcock, A.). British Journal of Obstetrics & Gynaecology
93, 859-862.}. La enfermedad con frecuencia se manifiesta como una
endometriosis rectovaginal o adenomiosis, endometriomas ovaricos quisticos y,
la mayoria de las veces, endometriosis peritoneal. Los sitios principales de
union y crecimiento de lesiones dentro de la pelvis son los ovarios, ligamentos
anchos y redondos, trompas de Falopio, cuello del Utero, vagina, peritoneo y el
saco de Douglas. En su estado mas severo, la endometriosis puede producir
una modificacién estructural profunda en la cavidad peritoneal, incluyendo
adhesiones a multiples 6rganos y fibromiosis.

La endometriosis sintomatica puede tratarse médica y quirirgicamente,
siendo la intencién retirar el tejido ectopico de la lesidn. La intervencion
quirurgica puede ser conservativa, con la intencion de conservar el potencial
reproductivo de la paciente, o comparativamente radical por enfermedad grave,
que implica diseccion del tracto urinario, intestino y tabique rectovaginal, o

histerectomia abdominal total y salpingo-ooforectomia bilateral. Los
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tratamientos  farmacolégicos médicos tales como terapias  androg2nicas,
danazol y gestrinona, la constzlacion de agonistas de GnRH, buserelina,
goserelina, leuprolida, nafarelina y triptorelina, antagonistas de GnRH,
cetroreliv y abareliv, asi como los 'progestégenas, incluy=ndo el acetato de
medroxiprogesterona, inducen la atrofia de la lesidn al reprimir la produccion de
estrégenos. Estos ehfoques no carecen de sfectos secundarios indeseados; en
el aso del danazol y la gestrinona incluy=n aumenta de peso, hirsutisma, acné,
cambios del estado de animo y efectos metabdlicos sobre el sistema
cardiovascular. Se ha descubierto que el grupo de agonistas y antagonistas de
GnRH produce una profunda supresion de estrégenos que conduce a efectos
vasomotores (sofocos) y reduccién de la densidad mineral ésea, lo cual
restringe  su  uso dnicamente a seis meses de terapia. El grupo de
progestagenos, incluyendo =l acetato de medroxiprogesterona, reprime las
gbnadotropinas, pero no requla negativament: la produccién de estrégenos par
el ovario en la misma medida que los analogos de GnRH. Los efectos
secundarios incluyen un sangrado irregular, distension abdominal, aumento de
peso y efectos metahdlicos sobre &l sistema cardiovascular.

Los leiomiomas uterinos {F|aké, 3. P. y col (2003). Environmental Health
Perspectives 711, 1037-1084.; Walker, C. L. (2002). Recent Progress in
Hormone Research 57, 277-294.), o fibromiomas son los tumares benignos
mas comunes encontrados =n mujeres y aparecen &n la mayoria de las
mujeres en &l momento en el que alcanzan la menopausia. Aunque los
fibromiomas uterinos son la indicacidon mas frecuente de histerectomia en los
Estados Unidos, como ocurre con la endometriosis, s& sabe muy poco sobre la

patofisiologia subyacente de la enfermedad. Como ocurre con las lesiones
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endometridsicas, la presencia de fiboromiomas uterinos grandes esta asociada
con una hemorragia uterina anormal, dismenorrea, dolor pélvico e infertilidad.
Fuera del tratamiento quirirgico, se ha demostrado que los tratamientos
médicos usados comunmente para la endometriosis, tales como analogos de
GnRH o danazol, reprimen el crecimiento de los fibromiomas al inducir un
estado hipoestrogénico reversible {Chrisp, P., y Goa, K. L. (1990). Drugs 39,
523-551.; Chrisp, P., y Goa, K. L. (1991). Drugs 41, 254-288.; De Leo, V., y col.
(2002). Drug Safety 25, 759-779.; Ishihara, H., y col. (2003). Fertility & Sterility
79, 735-742.}. Sin embargo, el tratamiento futuro de la enfermedad tanto de los
fibromiomas uterinos como de la endometriosis se basara en el desarrollo de
agentes mas eficaces, bien tolerados y mas seguros que los que estan
disponibles actualmente.

Comunmente se usan pr‘ogestégenos esteroideos (es decir, agonistas
del receptor de progesterona) en mujeres sanas, tal como en anticoncepcion y
terapia hormonal y para el tratamiento de trastornos ginecolégicos. Ciertos
estudios recientes en mujeres y en primates no humanos también indican que
los antagonistas del receptor de progesterona pueden tener aplicaciones
potenciales en anticoncepcion y para el tratamiento de trastornos reproductivos
tales como fibromiomas y endometriosis, asi como en la hemorragia uterina
disfuncional y carcinomas de mama y ovario {Spitz, I.M. (2007), Expert Review
of Obstetrics and Gynecology 2(2), 227-242}. Actualmente, todos los agonistas
y antagonistas del receptor de progesterona disponibles clinicamente son
compuestos esteroideos. Con frecuencia producen diversos efectos
secundarios debido a sus interacciones funcionales con otros receptores de

esteroides o debido a efectos asociados con sus metabolitos esteroideos




\ o

{Winneker, Richard C. y col; Endaocrinology and Reproductive Disorders
Division, Women's Hezalth Research Institute, Collegeville, PA, USA. Seminars
in Reproductive Medicine (2003), 23(1), 46-57}.

Los antagoni_st-as del receptor de progestérona [anti-progestagenos
(AP)], incluyendo Ioé miembros fundadores de la clase mifepristona (RU-486;
Roussel UCLAF, Romainville, Francia), onapristona (ZK G8 299; Schering AG),
ZK 137 316 y ZK-220 211, son compuestos que se unen al receptor de
progestzrona (PR) y previenen la expresion geénica inducida por progesterona
{Spitz, I. M. (2003). Steroids 68, 981-993}. Al actuar sobre ¢l endometrio
sensibilizado por estr-f:genos, la progesterona jugga un papel esencial en la
diferenciacién y morfogv—:e is ductal del tejido endemetrial, pero también
participa en la inhibicidn de la contractilidad del miometrio y la polarizacion de
respuestas Th1/Th2 rlc leucocitos que son criticas para la implantacién del
embrién y el mantenimiznto del embarazo. Varios estudios han investigado los
posibles efectos I',eneficiosos de los anti-progestagenos sobre los signos y
sintomas de endometriosis {Grow, D. R., y col. (1996). Journal of Clinical
Endocrinology & Metaholism 87, 1933-1929.; Kettel, L. M., y col. (1996). Fertility
& Sterility 65, 25-23.; Kettel, L. M., y col. (1993). American Journal of Obstetrics
& Gynaecology 178, 1 I‘*‘1 1153.} y fibromiomas uterinos {Eisinger, S. H., y col.
(2003). Obstetrics & Gynaecology 101, 243-250.; Murphy, A. A, y Castellano,
P. Z. (1994). Current Opinion in Obstetrics & Gynaecology 6, 269-278.; Murphy,
A. A,y col. (1995). Fertility & Sterility 63, 761-766.; Steinauer, J., Pritts, y col.
(2004). Obstetrics & Gyhae«::ology 103, 1331-1335.; Yang, Y., y col. (1998).
Chinegse. Chung-Hua Fu Chah Ko Tsa Chih [Chinese Journal of Obstetrics &

Gynaecology] 37, 324-623.}. A diferencia de los andlogos de GnRH y otros
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enfoques  farmacoldgicos convencionales, los anti-progestagenos,
éspecialmente la mifepristona, parecen ser capaces de reducir la lesion o el
volumen de los fibromiomas mientras- que mantienen un nivel ténico de
secrecion de estrégenos por los ovarios. Dichos anti-progestagenos inducen
amenorrea y compactacion endometrial, y también parecen proteger
suficientemente frente a una pérdida ésea rapida dependiente de estrogenos
{Grow, D. R., y col. (1996). Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 87,
1933-1939.}. Por el contrario, los analogos de GnRH producen una pérdida
rapida en la densidad mineral 6sea, una caracteristica clinica que limita su
duracion de tratamiento a 6 meses. Mientras que la mifepristona es un potente
anti-progestageno, también tiene una actividad  anti-glucocorticoide
equipotente. Aparte de un tratamiento paliativo del hipercortisolismo para el
sindrome de Cushing {Chu, J. W., y col. (2001). J Clin Endocrinol Metab 86,
3568-3573.; Sartor, O., y Cutler, G. B., Jr. (1996). Clin Obstet Gynaecol 39,
506-510.; Spitz, I. M. (2003). Steroids 68, 981-993.; Van Look, P. F., y von
Hertzen, H. (1995). Human Reproduction Update 7, 19-34.}, la actividad anti-
glucocorticoide es una caracteristica indeseable de la mifepristona y
potencialmente de muchas de las clases de anti-progestagenos esteroideos.
También se ha descrito otra clase de compuestos esteroideos y no
esteroideos, denominados moduladores del receptor de progesterona (PRM o
mesoprogestagenos), incluyendo asoprisnil (J867, benzaldehido, 4-[(118,17p)-
17-metoxi-17-(metoximetil)-3-oxoestra-4,9-dien-11-il}]-,  1-oxima; Jenpharm,
TAP), J912, J956, J1042. Ademas de su utilidad potencial en la sustitucion de
hormonas y como anticonceptivos, podria considerarse que estas clases de

compuestos tienen utilidad en el tratamiento de la endometriosis y leiomiomas
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uterinos {Chwalisz, K., y col. (2004). Semin Reprod Med 22, 113-119;
Chwalisz, K., y col. (2002). Annals of the New York Academy of Sciences 955,

T T

373-388; discussion 339-295.; DeManno, D., y col. (2003). Steroids 68, 1019

—

032.). El asoprisnil y los PRM relacionados estructuralmente difieren de los
anti-progestagenos y los progestagenos en modelos animales, demostrando
una actividad progestogénica parcial en el endometrio de conejo (ensayo de
McPhail {McPhail, M‘. K. (1934). Journal of physiology 83, 145-163.}) y vagina
de cobaya, por gjemplo. Los estudios preclinicos con asoprisinil en primates
han indicado que Icns.PRM reprimean el crecimiento endomestrial y, a diferencia
de los efectos de los progestagenos, no se reprime la expresion endometrial de
ER y PR [Chwalisz, K., y col. (2000). Steroids 65, 741-751.; DeManno, D., y
col. (2003). Stercids 68 1019-1052.; Elger, W., y col. (2000). Steroids 65, 713-
723.}. |

La expresidn de las dos isoformas de PR en tgjidos repraductivos esta
alterada durante la carcinogénesis. Por gjemplo, se ha demostrado que la
sobreexpresion  de PR-B  se correlaciona con  canceres  ovaricos  y
endometriales mas agresivos {Fujimoto y col (199%) Tumour Biology 716, 2&4-
60}. En &l area de la proteccion frente al cancer e mama o para el tratamiento

del cancer de mama dependiente de hormonas, ya hay datos preclinicos con

RU486, onapristona y CDE-4124 &n &l cancer de mama inducido por DMBA en

la rata {Wiehls y col 2007 Oncology Reports 18, 137-174}. En estos estudios,
los dos agentes redujeron el volumen del tumor y aumentaron la apoptosis.
Tres ensayos clinicos pequefos en mujsres con cancer de mama metastasico

avanzado han mostrado que la onapristona y el RU484 tienen alguna eficacia

Klijn y col. 1989 Cancer Research 49, 2351-6; Romisu y col. 1987 Bull Cancer
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74, 455-61; Robertson y col. 1999 European Journal of Cancer 35, 214-8}. En
un estudio de fase 2 en pacientes con cancer de ovario refractario a cisplatino y
paclitaxel, el 26,5% de las pacientes tuvieron una respuesta clinica a RU486
(200 mg/dia) {Rocereto y col. 2000 Gynecological Oncology 77, 429-32}.

Las mujeres con mutaciones en el gen de susceptibilidad al cancer de
mama BRCA1 estan predispuestas a canceres de mama y de ovario. Las
glandulas mamarias de ratones deficientes en Brca1/p53 nuliparos desarrollan
tumores palpables antes de que hayan transcurrido los 6 meses de edad. El
tratamiento de ratones deficientes en Brca1/p53 con RU486 previno la
tumorigénesis mamaria, lo cual plantea la posibilidad de que el tratamiento anti-
progesterona pueda ser eficaz en la prevencidn del cancer de mama en
individuos con mutaciones de BRCAT1 {Aleksandra y col. 2006 Science 314,
1467-1470}.

Un antagonista selectivo del receptor de progesterona, que esta
desprovisto de actividad anti-glucocorticoide, puede verse menos afectado por
los efectos secundarios limitantes de la dosis y resultar eficaz en el tratamiento
del cancer endometrial, de ovario y de mama.

Se ha descubierto que los compuestos de la presente invencidn tienen
propiedades farmacéuticas potencialmente utiles. Pueden usarse para tratar
afecciones tales como endometriosis, fiboromiomas uterinos (leiomiomas) y
menorragia, adenomiosis, dismenorrea primaria y secundaria (incluyendo
sintomas de dispareunia, disquecia y dolor pélvico crénico), sindrome de dolor
pélvico cronico, pubertad precoz, maduracién del cuello uterino, anticoncepcién
(de urgencia), carcinoma de mama, carcinoma de ovario, carcinoma

endometrial, carcinoma de prostata, carcinoma pulmonar, carcinoma testicular,




(8]

10

20

25

carcinoma gastrico, meningioma, ansiedad, sindrome premenstrual, trastorno
disforico premenstrual, abuso y adiccién al alcohol, o enfermedad de Charcot-
Marie-Tooth. Es particularmente interesants el tratamiento de las siguientes
enfermedades o trastornos: endometriosis, fibromiomas uterinos (leiomiomas),
menorragia, adenohﬂosis, dismenorrea primaria y secundaria (incluyendo
sintomas de diazereﬁnia, disquecia y dolor pélvico crénico), sindroma de dolor
pélvico crénico y cancer de mama, ovario o endometrial.

Mas particularmente, es de interés el tratamiento o prevencion de uno o
mas de los siguientes: dolor y/u otros sintomas asociados con endometriosis
y/o fibromiomas uterinos. Estos sintomas pueden comprender dismenorrea;
dolor pé&lvico no menstrual crdnico; dispareunia; disquecia; menorragia; dolor
abdominal inferior o.luml:nar; infertilidad y subfertilidad; disuria;, distensidn
abdominal y dolor en la miccion; nauseas, vémitos y/o diarrea. Dicho
tratamiento puede implicar el tratami=nto curativo, profilactico o paliativo de la
afeccidon subyacente o de uno o mas sintomas de la afeccion, por eemplo,
dolor.

En particular, los compuestos y derivados de la presente invencidn
presentan actividad conﬁo moduladores del receptor de progesterona y puedsn
ser Utiles para el trataniiento cuando esta indicada la modulacion del receptor
de progesterona. |

Mas particularm«:{nte, los compuestos y derivados de la presente
invencién pueden ser dtiles para ol tratamiento de endometriosis y/o
fibromiomas uterinos (leiomiomas), incluyendo los sintomas dolornsos de los
mismos, y para &l tratamiento del cancer de mama, ovario o endometrial.

De acuerdo con un aspecto de la presents invencion, se proporciona un

109
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compuesto de Férmula (l), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del

mismo:

en la que,
cada uno de R’ y R? representa independientemente H, halégeno, CF3, alquilo
C1.3 0 alcoxi Cq.3;
R® representa alquilo C1., cicloalquilo Cs., fenilo (opcionalmente 'sustituido con
uno o mas sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre R?)
o Het (opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre OH, oxo o alquilo C1.4);
R? representa halégeno, CF; o CN;
Het representa un anillo heterociclico saturado, parcialmente saturado o
aromatico de 5 6 6 miembros que comprende (a) de 1 a 4 atomos de
nitrégeno, o (b) 1 6 2 atomos de nitrégeno y 1 atomo de oxigeno o 1
atomo de azufre, o (c) 1 atomo de oxigeno o 1 atomo de azufre;
R* representa H o alquilo C1.3;
R® representa alquilo Cis (opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre RP),
cicloalquilo C35 (opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente entre oxo o OH), o Het? (opcionalmente

sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
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ir‘ndependientementé entre RY); en los que
R" representa OH, haldgeno, cicloalquilo Cse, Qalquilo Cy.s, CORS, NRY,
o Het': en los que
R® representa independientements -NHz, -NHalquilo Cq.4, -
N(alguila Cqy)z, -Oalquilo Cq.5 0 -alquila Cq.y;
R representa independientemente H o alquilo Cq.4; y
Het' representa  independientements  un anillo  heterociclico
saturado, par«::i:alménte saturado o aromatico de & 6 6 miembros
que coniprende (@) de 1 a 4 atomos de nitrogeno, o (b)) 1 6 2
atomos de nitrégeno y 1 atomo de oxigeno o 1 atomo de azufre, o
(c) 1 atomo de oxigeno o 1 atomo de azufre, (opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentss, cada uno selaccionado
independientemente entre OH, oxo o alquilo Cq4);
Het’ representa un anillo monociclico  heterociclico  saturado,
parcialmente saturado o aromético de 4 a 6 miembros, o un anillo
biciclico heterociclico saturado, parcialmente saturado o aromatico de 7
a 12 miembros, que comprende (a) de 1 a 4 atomos de nitrdgeno, o (k) 1
6 2 atomos de nitrdgenc y 1 atomo de oxigeno o 1 atomo de azufre, o ()
1 atomo de oxigeno o 1 atomo de azufre; y
R4 representa alguilo Cy.y, oxo, OH, COalquilo C,.;, COQalquilo Cq.,
SOaalquilo Cy.s, NH:, CONHalguilo Cy.s, 0 CON(alquilo Cq.)-; y
R® representa alquile Cqs (opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes, cada unb seleccionado  independientaments  entre Rf),
cicloalquilo Cas (opcionalmente sustituido con uno o mas haldgenos), CN o

halégeno; en el que



10

15

20

25

12

R representa halégeno o fenilo.

La invencién descrita en el presente documento también proporciona

composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de Férmula (1), o

una sal o solvato farmacéuticamente aceptable (incluyendo hidrato) del mismo,

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Se prefieren las siguientes realizaciones:

(i)

(vi)

(vii)

(viii)

un compuesto de Féormula (), como se ha definido anteriormente, en
la que R' representa H o alquilo Cy.3;

un compuesto de Férmula (l), como se ha definido anteriormente, o
la realizacién (i) anterior, en la que R' representa alquilo Ci.s,
preferentemente metilo;

un compuesto de Formula (I), como se ha definido anteriormente, o
la realizacion (i) anterior, en la que R' representa H;

un compuesto de Foérmula (l), como se ha definido anteriormente, o
la realizacion (i) anterior, en la que R' representa metilo;

un compuesto de Férmula (l), como se ha definido anteriormente, .0
cualquiera de las realizaciones (i) a (iv) anteriores, en la que R?
representa H, Cl o alquilo C1.3;

un compuesto de Foérmula (l), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (v) anteriores, en la que R?
representa alquilo C.3, preferentemente metilo;

un compuesto de Formula (I), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (v) anteriores, en la que R?
representa H;

un compuesto de Formula (l), como se ha definido anteriormente, o
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(xi)

(xii)

(xiii)

(xiv)

13

c:ualquieré de las realizacionzs (i) a (v) anteriores, en la que R?
representa metilo;

un éompuesto de Farmula (1), como se ha definido anteriorments, o
cualquieré de las realizaciones (i) a (viii) anteriores, en la que R®
representa alquilo Cq.g, cicloalquilo Csg, 0 Het;

un compuesto de Farmula (1), como se ha definido anteriorments, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (ix) anteriores, en la que cuando
R? represehta alquilo Cq.g, =s alquilo Cs.q, preferentemente isaopropilo
o butan-2-ilo;

un compuesto de Farmula (1), como se ha dafinido anteriorments, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (ix) anteriores, en la que cuando
R* representa cicloalquilo, es cicloalquilo Ca.y, preferentements
ciclopropila o ciclobutilo;

un compuest_o de Formula (1), como se ha definido anteriormente, o
cualqguiera dél las realizaciones (i) a (ix) anteriores, en la que cuando
R3 representé cicloalquilo, es ciclobutilo;

un compuesto de Férmula (1), como se ha definido anteriorments, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (ix) anteriores, en la que cuando
R? representé Het, es tetrahidrofuranoilo, preferentemente  3-
tetrahidrofuranoilo;

un compuesta 'de Férmula (1), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (%) anteriores, en la que R?
representa aqui_iIo Cs, preferentemente isopropilo.

un compuesto de Férmula (I), como se ha definido antzriormente, o

cualquiera de las realizaciones (i) a (xiv) anteriores, en la que R*

it
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(xvi)

(xvii)

(xviii)

(xix)

(xxi)

(xxii)

(xxiii)

14

representa H o alquilo C4.3, preferentemente H o metilo;

un compuesto de Férmula (I), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (xv) anteriores, en la que R*
representa H;

un compuesto de Férmula (I), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (xvi) anteriores, en la que cuando
R® representa alquilo C1, es alquilo Cq4;

un compuesto de Formula (l), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (xvii) anteriores, en la que
cuando R?® representa alquilo C1.4, R® representa OH;

un compuesto de Férmula (I), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (xvii) anteriores, en la que
cuando R® representa alquilo C4, R® representa COR?;

un compuesto de Férmula (I), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (xvii) anteriores, en la que
cuando R® representa alquilo C,.3, esta sin sustituir;

un compuesto de Formula (l), como se ha definido anteriormente, o
cualguiera de las realizaciones (i) a (xvii) anteriores, en la que
cuando R® representa alquilo Cs, esta sin sustituir;

un compuesto de Foérmula (l), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (xvi) anteriores, en la que cuando
R® representa cicloalquilo Cs, esta sin sustituir;

un compuesto de Férmula (), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (xvii) anteriores, en la que RP

representa OH, haldgeno, cicloalquilo Cs34, Oalquilo C14, CORS, NRY,
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(xxiv)

(xxv)

(xxvi)

(xxvii)
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o Het':

un c:ompt;esto de Férmula (1), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (xvii) anteriores, en la que RP
representa OH, haldgeno, cicloalquilo Ca.s, OMe, COR®, NR% o Het';
un compuesto de Férmula (1), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (xvil) anteriores, en la qus RP
representa OH, cicloalquilo Cye, Oaliuilo Cq.y, CORS, NR%:

un cc»mpuésto de Férmula (1), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera re las realizaciones (i) a (xvii) anteriores, &n la que R®
representa OH, cicloalquilo Cye, Oalquilo Cys, COR®, NR%:;

un c.0|n|:»ue$to de Formula (1), comao se ha definido anteriormente, o
cualquiera do= las realizaciones (i) a (xvii) anteriores, en la que RP

representa OH, cicloalquilo Cs.y, Qalquilo Cy.4, CORS, NR%:

(xxviii) un compuesto de Formula (1), como se ha definido anteriormente, o

(xxix)

(xx)

cualquiera de las realizaciones (i) a (xvii) anteriores, &n la que R®
representa OH, cicloalquilo C;.4, OMe, COR®, NR%:

un compuesto de Férmula (1), como se ha definido anteriormente, ©
cualquiera de las realizaciones (i) a (xvii) anteriores, en la que R®
representa NR%;

un compuesto de Férmula (1), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (viii) anterioras, en la que R°
representa -NHMe, -Qalquilo Cy.4, 0 -alquilo Cy.4;

un compuesto de Farmula (1), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera de Ilas realizaciones (i) a (viii) anterioras, en la que R°®

representa -NHalquilo Cq.y, -OMe o -alquilo Cq.s;

117z
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(xxxii) un compuesto de Foérmula (l), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (viii) anteriores, en la que R°®
representa -NHalquilo C1.4, -Oalquilo C4.4, 0 metilo;

(xxxiii) un compuesto de Férmula (l), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (xxxi) anteriores, en la que R°
representa -NHMe, -OMe o -alquilo C.4;

(xxxiv)un compuesto de Férmula (l), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (xxxiii) anteriores, en la que R°®
representa -NHMe, -OMe o metilo;

(xxxv) un compuesto de Férmula (I), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (xxxiv) anteriores, en la que R¢
se selecciona independientemente entre H y alquilo Cy.;

(xxxvi)un compuesto de Férmula (I), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (xxxiv) anteriores, en la que R
se selecciona independientemente entre H y etilo;

(xxxvii)  un compuesto de Férmula (), como se ha definido antériormente,
o cualquiera de las realizaciones (i) a (xxxiv) anteriores, en la que R¢
se selecciona independientemente entre H y metilo;

(xxxviii) un compuesto de Férmula (I), como se ha definido anteriormente,
o cualquiera de las realizaciones (i) a (xxxvii) anteriores, en la que
Het' representa un anillo heterociclico saturado, parcialmente
saturado o aromatico de 5 6 6 miembros que comprende (a) de 1 a 4
atomos de nitrégeno, o (b) 1 6 2 atomos de nitrégeno y 1 atomo de
oxigeno, o (c) 1 atomo de oxigeno, (opcionalme'nte sustituido con

uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre
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alquilo Cy.4 u 0x0);

(xxxix)un compuesto de Férmula (1), como se ha definido anteriormente, o

(x1)

(x1i)

(xlii)

cualquiera de las realizaciones (i) a (xxxviii) anteriores, en la que Het'
representa un anillo heterociclico saturado, parcialmente saturado o
aromatico de 5 & 8 miembros que comprende (a) de 1 a 2 atomas de
nitrégeno, o (b) 1 & 2 atomos de nitrégeno y 1 atomo de oxigeno, o
(c) 1 atomo de oxigeno, (opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleacionados independientemente entre alquilo Cq4 u
0X0);

un compuesto de Férmula (1), como se ha definide anteriormente, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (xxxix) anteriores, en la que Het'
representa tetrahidrofurano, pirimidina, pirrolidinona o pirazal;

un compuesto de Formula (1), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (xl) anteriores, en la que Het?
representa un anillo monociclico heterociclico saturado, parcialmante
saturado o aromético de 4 a 6 miembros o un anillo biciclico
heterociclico saturado, parcialmente saturado o aromatico de 7 a 12
miembros, que comprende (a) de 1 a 4 atomos de nitrdgeno, o (b) 1
6 2 atomos de nitrogeno y 1 atomo de oxigeno, o (¢) 1 atomo de
oxigeno, (opcionalment= sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre oxo);

un compuesto de Farmula (1), como se ha definido anteriormeante, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (xli) anteriores, en la que Het?
representa un allnillo monaociclico heterociclico saturado, parcialments

saturado o aromatico de 4 a A miembros o un anillo hiciclico
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(xliv)

(xiv)

(xIvi)
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heterociclico saturado, parcialmente saturado o aromatico de 7 a 12
miembros, que comprende (a) 1 6 2 atomos de nitrogeno, o (b) 1
atomo de nitrégeno y 1 atomo de oxigeno, o (c) 1 atomo de oxigeno,
(opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre oxo);

un compuesto de Férmula (l), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (xlii)) anteriores, en la que Het?
representa pirrolidina, pirrolidinona, piperidinona, azetidina,
tetrahidrofurano, dihidrofuranona; tetrahidropirano o]
dihidropirroloimidazol;

un compuesto de Férmula (I), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (xliii) anteriores, en la que R®
representa alquilo C43 (opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes fenilo), cicloalquilo Cs.5 (opcionalmente sustituido con
uno o mas halégenos), CN o halégeno;

un compuesto de Foérmula (1), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (xliv) anteriores, en la que R®
representa alquilo C43 (opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes fenilo), cicloalquilo Cs.s (opcionalmente s_ustituido con
uno o mas F), CN o haldgeno;

un compuesto de Férmula (I), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (xlv) anteriores, en la que R®
representa alquilo C4, (opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes fenilo), cicloalquilo Cs4 (opcionalmente sustituido con

uno o mas F), CN o halégeno, preferentemente metilo, etilo,
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ciclopropilo, 3,3-difluoraciclobutilo, bencilo, ciano o cloro;

un compuesta de Formula (1), como se ha definido anteriormente, o
cualquieré) de las realizaciones (i) a (xlvi) anteriores, en la que R®
representa alquilo Cy.3, cicloalquila Caz5, CN ¢ haldgeno;

un compussto de Férmula (1), como se ha definido anteriormente, o
cua|quiera"_ de las realizaciones (i) a (xlvii) anteriores, &n la que R®
representa alquilo Coq.z, cicloalrguilo Ca.s, CN o cloro;

un compuesto de Férmula (1), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera I'de las realizaciones (i) a (xlvi) anteriores, en la que R®
representa .‘metilo, etilo, ciclopropilo, 3,3-diflucrociclobutilo, cloro o
ciano; |

un compuesto de Férmula (1), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (vlvi) anteriores, en la que
cuando R®. representa ciclopropilo o metilo, preferentements
ciclopropilo. -

un compuesto de Formula (I), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera de las realizaciones (i) a (l) anteriores, cuando se pueda
permitir, en la-que R® representa alquilo Cq.g opcionalments sustituido
con hidroyi, flior, metoxi, alcanoilo Ci.s, alquilaminocarbonilo Gy,
amino, alcoxic';arbonilo Ci.4, cicloalquilo Ca.g0 Het': Het? o cicloalquilo
C:¢ opcionalmente sustituido con hidroxi; y preferentemente es
alquilo C4.¢ opcionalmente sustituido con hidroxi;

un compuesto dc‘ Farmula (1), como se ha definido anteriormente, o
cualquiera de las realizacionss (i) a (li) anteriores, cuando se pueda

permitir, n la que R? representa metilo, =tilo, n-propilo, isopropilo, t-

14
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butilo, 2-butilo, 2,2-dimetilprop-1-ilo, 2-metil-2-hidroxiprop-1-ilo, 2-
hidroxiprop-1-ilo, 3-hidroxi-2-metilprop-2-ilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 3-
metoxiprop-1-ilo, 2-metoxietilo, 3,3,3-trifluoroprop-1-ilo, acetiimetilo,
metilaminocarbonilmetilo, etilaminocarbonilmetilo, 2-aminoetilo, 2-
amino-2-metilprop-1-ilo, 2-metoxicarbonilprop-2-ilo, ciclopropilmetilo,

2-ciclopropiletilo, tetrahidrofurano-2-ilmetilo, 1-(1-metil-1H-pirazol-4-

ietilo, pirimidin-4-iimetilo, 1-(1H-pirazol-1-il)prop-2-ilo, 3-(2-
oxopirrolidin-1-il)prop-1-ilo, (1-metil-1H-pirazol-4-il)metilo, 1-t-

butoxicarbonilpirrolidin-3-ilo, 1-t-butoxicarbonilazetidin-3-ilo, pirrolidin-

3-ilo, azetidin-3-ilo, 1-isopropilcarbonilpirrolidin-3-ilo, 1-
etilcarbonilpirrolidin-3-ilo, 1-metanosulfonilpirrolidin-3-ilo, 1-
isopropilcarbonilazetidin-3-ilo, 1-etilcarbonilazetidin-3-ilo, 1-
metanosulfonilazetidin-3-ilo, 1-acetilazetidin-3-ilo, 2-

oxotetrahidrofurano-3-ilo, 6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol-6-ilo,
tetrahidro-2H-piran-3-ilo, tetrahidro-2H-piran-4-ilo, 1-metil-6-
oxopiperidin-3-ilo, 5-oxopirrolidin-3-ilo, tetrahidrofurano-3-ilo, 1,1- .
dioxidotetrahidro-3-tienilo, ciclopentilo, ciclobutilo, 3-hidroxiciclobutilo
o 3-hidroxiciclopentilo; y preferentemente es 2-metil-2-hidroxiprop-1-
ilo.
De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona
un compuesto de Férml,JIa (la), o una sal o solvato farmacéuticamente

aceptable del mismo:
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(1a)
en la que, R', R? y R® son como s& han definido para un compuesto de formula

(1) anterior y preferentemente R' y R? son ambos H.

(8, ]

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona
un compuesto de Formula (Ib), o una sal o solvato farmacéuticamente

aceptable del mismo:

(Ib)

10 enlaque, R® es como se ha definida para un compuesto de férmula (1) anterior.
De acuerdo con otro aspecto de la presents invencién, se proporciona
un compuesto de Férmula (Ic), o una sal o solvato farmacéuticaments

aceptable del mismo:

/R
N—N
7N / H
NC \, s \/ N\R5
Me 0]

15 | (Ic)
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en la que, R® y R® son como se han definido para un compuesto de formula (1)
anterior.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona
un compuesto de Foérmula (Id), o una sal o solvato farmacéuticamente

aceptable del mismo:

(id)
en la que, R® y R® son como se han definido para un compuesto de formula (1)
anterior.

Son compuestos de interés particulares que estan dentro del alcance de
la invencion:
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1-isopropil-1H-pirazol-5-
carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-[(2S)-2-hidroxipropil]-1-isopropil-1H-pirazol-5-
carboxamida,;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-[(2R)-2-hidroxipropil]-1-isopropil-1H-pirazol-5-
carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N, 1-diisopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;
(3R)-3-({[3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-
illcarbonil}amino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo;
(3S)-3-({[3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-

iljcarbonil}amino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo;
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3-({[3-(4-«:ianofeniI)#-ciclopropiI—1 -isopraopil-1H-pirazal-5-
iljearkonillamino)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[(2R)-pirralidin-2-il]-1H-pirazol-5-
carboxamida; |
3-(4-cianofenil)-4-ciclapropil-1-isopropil-N-[(3S)-pirrolidin-2-il]- 1H-pirazal-5-
carhoxamida; |

N-azeticlin-S—iI-3-(4-«::i’_anofenil)--t-ciclopropil-1 -isopropil-1H-pirazol-5-
carboxamida;

3-{4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-[(3R)-1-isobutirilpirralidin-3-il]- 1-isopropil-1H-
pirazol-.’i-carboxamicla"l;

3-(d-ciancfenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[(33)- 1-propionilpirrolidin-3-il]- 1H-
pirazol-5-carboxamida;

3-(4-c:ianofeniI)-4-cicI0;§ropil-1 -isopropil-N-[(3R)-1-(metilsulfonil)pirrolidin-Z-if}-
1 H-pirazol-5-carl:»oxami.da;

3-(4-oianofeniI)-4-ciclopi‘opiI-N-[(SS)-‘1 -isobutirilpirrolidin-3-il]- 1-isopropil-1H-
pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-d-ciclopropil-1-isopropil-N-[(3S)-1-prapionilpirrolidin-3-il]- 1H-
pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-(1-isobutirilazetidin-3-il)-1-isopropil- 1H-pirazol-5-
carboxamida; |

3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-t-isopropil-N-( 1-propionilazetidin-3-il)- 1H-pirazol-&-
carboxamida;

3-(4-c:ianofeniI)—4-cic|oprmlrniI—1 -isopropil-N-[1-(metilsulfonil)azetidin-3-il]-1H-
pirazol-5-carboxamida,

N-(1-acetilazetidin-3-il)-3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil- 1-isepropil- 1H-pirazol-5-

|16



10

15

20

25

24

carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-propil-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-(3-metoxipropil)-1H-pirazol-5-
carboxamida;

3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-(3,3, 3-trifluoropropil)-1H-pirazol-5-

carboxamida;

3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-(pirimidin-4-ilmetil)-1H-pirazol-5- .
carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[(3S)-2-oxotetrahidrofurano-3-il]-1H-
pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[2-(metilamino)-2-oxoetil]- 1H-pirazol-
5-carboxamida;

3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propil]-1H-
pirazol-5-carboxamida;
N-{[3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-iljcarbonil}-2-

metilalaninato de metilo;

N-(2-aminoetil)-3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-
carboxamida;
N-(2-amino-2-metilpropil)-3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-
carboxamida; |
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[(1-metil-1H-pirazol-4-il)metil]-1H-
pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-[(1R,3S)-3-hidroxiciclopentil]-1-isopropil-1H-
pirazol-5-carboxamida;

3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-(cis-3-hidroxiciclobutil)-1-isopropil-1H-pirazol-5-
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carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[(13)-1-metilpropil]-1H-pirazol-5-
carboxamida;

3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-(2, 2-dimetilpropil)-1-isopropil-1H-pirazol-5-
carboxamida; |

3-(4—‘:ianofenil)—4-c.ic:li‘opropil-1 -isopropil-N-[(1R)-1-metilpropil]-1H-pirazol-5-
carboxamida; |

3-(4-«3ianofeniI)-4-cic|6,:»ropiI-1 -isopropil-N-(tetrahidrofurano-2-ilmetil)- 1H-pirazol-
A-carboxamida;

3—(4-cianofeni|)-4-c:i«::|qpropiI-N-[(GS)-G,7-dil1id|'o-5H-pir|'oIo[1 ,2-alimidazol-6-il]-1-
isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;
a-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-[(BR)-6,7-dihidro-5H-pirrolo{ 1,2-a)imidazol-6-il]-1-
isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida,

3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[ 1-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)etil}-1H-
pirazol-5-carboxamida;;:
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1H-pirazol-
S-carhoxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-(1-metil-G-oxopiperidin-3-il)-1H-
pirazol-5-carboxamida,; |
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-[2-(etilamino)-2-oxoetil]-1-isopropil- 1H-pirazal-5-
carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-
5-carboxamida;

3-(4—c:ianofenil)-4-«:-.i~::|oprdpil—'l -isopropil-N-[1-metil-2-(1H-pirazol-1-il)=til]- 1H-

pirazol-5-carboxamida;
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3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[(3R)-5-oxopirrolidin-3-il]- 1H-pirazol-
5-carboxamida; |
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-metil-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-etil-1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-(2,2,2-trifluoroetil)- 1H-pirazol-5-
carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-(ciclopropilmetil)-1-isopropil-1H-pirazol-5-
carboxamida;
3-(4-cianofenil)-N-ciclobutil-4-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-(ciclopropilmetil)-1-isopropil-N-metil-1H-pirazol-
5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-(tetrahidrofurano-3-il)- 1H-pirazol-5-
carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[(2R)-tetrahidrofurano-2-ilmetil]- 1H-
pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-(2-ciclopropiletil)-1-isopropil-1H-pirazol-5-
carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[(2S)-tetrahidrofurano-2-ilmetil]-1H-
pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-(2-hidroxi-1,1-dimetiletil)-1-isopropil-1H-pirazol-
5-carboxamida;

3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-(1, 1-dioxidotetrahidro-3-tienil)-1-isopropil-1H-
pirazol-5-carboxamida,;
3-(4-cianofenil)-N,4-diciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;

3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-(2-metoxietil)-1H-pirazol-5-
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carboxamida;
N-terc-butil-3-(4-zianofenil)-d-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil- t-isopropil-N-(2-oxopropil)- 1H-pirazol-5-
carboxamida; |
3-(4-ciano-3-metilfenil)-N-(ciclopropilmetil)-1-isopropil-4-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida;

3-(4-c:ian«:»-.’:;-metilfeniJ)-N-[(28)-2-hic:l roxipropil]- 1-isopropil-4-metil-1H-pirazol-5-
carhoxamida;

3-(4-ciano-3-metiIfenii)-N-[(2R)-2-hid roxipropil]-1-isopropil-4-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida; _

3-(4-ciano-3-metilfenil)-N-etil- 1-isopropil-4-metil- 1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-ciano-3-metilfenil)-N, 1-diisopropil-4-metil- 1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-ciana-3-metilfenil)-N-ciclopropil-1-isopropil-4-metil- 1H-pirazol-5-
carboxamida;

3-(4-ciano—3-meti|feniI)-'_IN-(2—hid roxi-2-metilpropil)-1-isopropil-4-metil-1H-pirazol-
5-carboxamida;
3-(d-cianofenil)-1-ciclobutil-N-(ciclopropilmetil)-4-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida;

3-(4-cianofenil)-1 -ciclobdtiI-N 4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida,
3-(4-cianaofenil)-1-ciclobutil-N-ciclopropil-4-metil- 1 H-pirazal-5-carhoxamida;
3-(4-ciancofenil)-1-ciclobutil-N-[(2S)-2-hidroxipropil]-4-metil- 1H-pirazol-5-
carboxamida;

3-(4-cianofenil)-1-ciclobutil-N-[(2R)-2-hidroxipropil]-4-metil- 1H-pirazol-5-
carboxamida; '

S-(4-cianofenil)-1 -ciclohutii-N-(Z-hi«‘J roxi-2-medtilpropil)-4-metil- 1H-pirazol-&-
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carboxamida;
3-(4-cianofenil)-1-ciclobutil-4-metil-N-[2-(metilamino)-2-oxoetil]- 1H-pirazol-5-
carboxamida;
3-(4-cianofenil)-N-etil-4-metil-1-(tetrahidrofurano-3-il)-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-N-isopropil-4-metil-1-(tetrahidrofurano-3-il)-1 H-piraZoI-S-
carboxamida;
3-(4-cianofenil)-N-[(2S)-2-hidroxipropil]-4-metil-1-(tetrahidrofurano-3-il)-1H-
pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-N-[(2R)-2-hidroxipropil]-4-metil-1-(tetrahidrofu rano-3-i|)-1 H-
pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-4-metil-1-(tetrahidrofurano-3-il)-1H-
pirazol-5-carboxamida; |
3-(4-cianofenil)-1-ciclopropil-N,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-1-ciclopropil-N-(ciclopropilmetil)-4-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida;
3-(4-cianofenil)-1-ciclopropil-N-etil-4-metil-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-N, 1-diciclopropil-4-metil-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-.cianofenil)-1 -ciclopropil-N-isopropil-4-metil-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-1-ciclopropil-N-[(2S)-2-hidroxipropil]-4-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida;
3-(4-cianofenil)-1-ciclopropil-N-[(2R)-2-hidroxipropil]-4-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida;
3-(4-cianofenil)-1-ciclopropil-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-4-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida;

4-ciano-3-(4-cianofenil)-N-etil-1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;
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3-(4-ciano-2-metilfenil)-1-isopropil-N,4-dimetil- 1H-pirazol-5-carboxamida;
4-ciano-3-(4-cianofenil)-N, 1-diisopropil- 1H-pirazol-5-carboxamida;
4-ciano-3-(4-cianofenil)- 1-isopropil-N-metil-1H-pirazol-5-carl:oxamida;
4-ciano-3-(4-cianofenil)-N-(cicloprapilmetil)-1-isopropil-1H-pirazol-5-
carboxamida; "
4-ciano-3-(4-cianofenil)-N-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;
4-bencil-3-(4-cianofenil)-N, 1-diisopropil-1H-pirazol-&-carboxamida;
4-benciI-S-(4—cianofeﬁiI)-N-ciclopropiI-1 -isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida,
4-bencil-2-(4-cianofenil)-N-etil-1-isopropil- 1H-pirazal-5-carlbxoxamida;
3-(4-cianofeniI)-N-ci«:ldpropil—4-(3,S-diﬂuorociclobutiI)-'I -isopropil-1H-pirazcl-5-
carboxamida; _

2-(4-cianofenil)-4-(2, 3-difluorociclobutil)-1-isopropil-N-metil- 1H-pirazol-5-
carboxamida; ‘

3-(4-cianofenil)-4-(3,3-difluorociclobutil)-N-etil- 1-isopropil- 1H-pirazol-5-
carboxamida;

1-sec-butil-3-(4-cianofenil)-N-(ciclopropilmetil)-4-etil- 1H-pirazol-5-carboxamida;

1-sec-butil-3-(4-cianofenil)-4-etil-N-isapropil- 1H-pirazol-5-carboxamida,;
1-sec-butil-3-(4-cianofen i-N,4-dictil-1H-pirazol-5-carboxamida;

1-sec-butil-3-(4-cianofenil)-N-ciclopropil-4-til-1H-pirazol-5-carboxamida;

1-sec-hutil-3-(4-cianofenil)-4-ctil-N-metil- 1 H-pirazol-5-carboxamida;

1-sec-butil-3-(4-ciancfenil)-4-etil-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)- 1H-pirazol-5-
carbhoxamida;

1-sac-butil-3-(4-cianofenil)-4-ctil-N-[(2R)-2-hidroxipropil]- 1H-pirazol-5-
carboxamida; |

1-sea-butil-2-(4-cianofenil)-4-=til-N-[(2S)-2-hidroxipropil]- 1H-pirazol-5-
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carboxamida;
1-sec-butil-3-(4-cianofenil)-4-etil-N-[2-(metilamino)-2-oxoetil]-1H-pirazol-5-
carboxamida;
3-(4-cianofenil)-N-(ciclopropilmetil)-4-etil-1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-N-ciclopropil-4-etil-1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-etil-1-isopropil-N-metil-1H-pirazol-5-carboxamida,
3-(4-ciano-3-metilfenil)-1-isopropil-4-metil-N-[2-(metilamino)-2-oxoetil]-1H-
pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-etil-N-[(2S)-2-hidroxipropil]-1-isopropil-1H-pirazol-5-
carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-etil-N-[(2R)-2-hidroxipropil]-1-isopropil-1H-pirazol-5-
carboxamida;
3-(4-cianofenil)-N,4-dietil-1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-etil-N, 1-diisopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-etil-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1-isopropil-1H-pirazol-5-
carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-etil-1-isopropil-N-[2-(metilamino)-2-oxoetil]-1H-pirazol-5-
carboxamida; y
3-(4-ciano-3-metilfenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[2-(metilamino)-2-oxoetil]- 1H-
pirazol-5-carboxamida;
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los mismos.
Los compuestos preferidos adicionales de la invencion se seleccionan
entre los descritos en los Ejemplos 121 a 134 a continuacion en el presente
documento, incluyendo las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de

los mismos.




10

20

25

31

En las definiciones anteriores, los grupos alquilo que contienen el
namero necesario de atomos de carbono, excepto cuando se indique, pueden
ser de cadena no rémificada o ramificada. Los gjemplos incluyen metilo, etilo,
n-propilo, i-propilo, '_n-I:.utih:a, i-butilo, sec-butilo y t-butilo. Los ejemplos de
alquiloxi (alcoxi) incluyen metoyi, etoxi, n-propiloxi, i-propiloxi, n-butiloxi, i-
butiloxi, sec-butilovi y t-butiloxi. Los ejemplos de cicloalguilo incluysn
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. El término haldgeno se refiere
a flaor, cloro, bromo o yodo.

Las realizaciones (preferidas) de la invenciéon que se han descrito
anteriorments puedenz combinarse con una 0 mas realizaciones adicionales de
tal forma que se proporcionen realizacionss adicionalzs &n las que dos o mas
variables se definan mas especificamente en combinacién. Todas estas
combinaciones de las realizaciones especificas fque se han descrito y definido
anteriormente estan dentro del alcance de la invencian.

Los derivados farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
farmula (1) incluidos en la presente invencién incluyen sales, solvatos
(incluyendo hidratos), complejos, polimorfos y  habitos  cristalinos de los
mismos, proférmacos,' estersoisdmeros, isémeros geométricos, formas
tautoméricas y variaciones isotépicas de compuestos de formula (l).
Preferentemente, los derivados farmacéuticaments aceptables de compuestos
de formula (1) comprenden sales o solvatos (incluyendo hidratos) de los
compuestos de férmula (1).

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de fdrmula
(I) incluyen las sales de ad_icic’m de acidos y de hases de los mismos.

Las sales de adicion de acidos adecuadas se forman a partir de acidos

\70
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que forman sales no toxicas. Los ejemplos incluyen las sales acetato, adipato,
aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato,
camsilato, citrato, ciclamato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato,
gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato, clorhidrafo/cloruro,
bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato, maleato,
malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato,
orotato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/fosfato acido/fosfato diacido,
piroglutamato, sacarato, estearato, succinato, tanato, tartrato, tosilato,
trifluoroacetato y xinofoato.

Las sales de bases adecuadas se forman a partir de bases que forman
sales no toxicas. Los ejemplos incluyen las sales de aluminio, arginina,
benzatina, calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio,
meglumina, olamina, potasio, sodio, trometamina y cinc.

También pueden formarse hemi-sales de acidos y bases, por ejemplo,
sales hemi-sulfato y hemicalcio.

Para una recapitulacién de las sales adecuadas, véase "Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use" de Stahl y Wermuth
(Wiley-VCH, 2002).

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula
(I) pueden prebérarse mediante uno o mas de tres procedimientos:

0] haciendo reaccionar el compuesto de férmula () con el acido o base
deseados;

(i) eliminando un grupo protector labil de acido o base de un precursor
adecuado del compuesto de formula (I) o mediante la apertura de anillo

de un precursor ciclico adecuado, por ejemplo, una lactona o lactama,
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usando =l acido o bass deseado; o
(i)  convirtiendo una sal del compuesto de férmula (I) en otra por reaccion

con un acido o base apropiados o por medio de una columna de

intercambio idnico adecuada.

Estas tres reacciones se realizan tipicamente en solucion. La sal
resultants puede retirarse por precipitacion y recogerse por filtracion o puede
recuperarse por evaporacion del disolvente. El grado de ionizacién en la sal
resultante puede variar desde completamente ionizado a casi no ionizado. Por
la misma razén, las sales de los profarmacos de los compuestos de formula (1)
pueden prepararse de una manera analoga.

Los compuestos de la invencidn puedsn existir en un continuo de
estados sdlidos que: varian de completamente amorfos a completamente
cristalinos. El término "amorfo" se refiere a un estado en el que el material
carece de orden de largo alzance a nivel molecular y, dependiendo de la
temperatura, pusde mostrar las propiedades fisicas de un sélido o un liquido.
Tipicamente, dichos materiales no proporcionan patrones de difraccidn de
rayos X caracteristicos y, aunque muestran las propiedades de un salido, se
describen farmalmente como un liquido. Tras el calentamiento, se da un
cambio de las propiedades solidas a liquidas que se caracteriza por un cambio
de estado, tipicamenté de segundo orden (“transicidn vitrea"). El término
"cristalino” se refiere a una fase sélida en la que €l material tiene una aestructura
interna de orden regular a nivel molecular y proporciona un patron de difraccion
de rayos X caracteristico con picos definidos. Dichos materiales, cuando se
calientan lo suficiente, también pueden mostrar las propiedades de un liquido,

pero <l cambio de sdlido a liquido se caracteriza por un cambio de fase,

\2i
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tipicamente de primer orden ("punto de fusion").

Los compuestos y sales de la invencion también pueden existir en
formas no solvatadas o solvatadas. El término "solvato" se usa en el presente
documento para describir un complejo molecular que comprende el compuesto
de la invencién y una o mas moléculas de disolvente farmaceuticamente
aceptables, por ejemplo, etanol. El término "hidrato" se emplea cuando dicho
disolvente es agua.

Un sistema de clasificacién actualmente aceptado para hidratos
organicos es el que define los hidratos de sitio aislado, de canal o coordinados
con iones de metales - véase "Polymorphism in Pharmaceutical Solids" by K. R.
Morris (Ed. H. G. Brittain, Marcel Dekker, 1995). Los hidratos de sitio aislado
son aquellos en los que las moléculas de agua estan aisladas del contacto
directo entre si por intervencion de moléculas organicas. En los hidratos de
canal, las moléculas de agua estan situadas en canales de estructura cristalina
en las que estan préximas a otras moléculas de agua. En los hidratos
coordinados con iones de metales, las moléculas de agua estan unidas al i6n
de metal.

Cuando él disolvente o el agua estan unidos firmemente, el complejo
tendra una estequiometria bien definida independiente de la humedad. Sin
embargo, cuando el disolvente o el agua estan unidos debilmente, como en los
solvatos de canal y compuestos higroscédpicos, el contenido de agua/disolvente
dependera de las condiciones de humedad y de secado. En dichos casos, la no
estequiometria sera la norma.

También se incluyen dentro del alcance de la invencibn complejos

multicomponentes (distintos de sales y solvatos) en los que el farmaco y al
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menos otro componente estan presentes en cantidades astequiométricas o no
estequiométricas. Los complejos de este tipo incluyen clatratos (complejos de
inclusién farmaco-huésped) y co-cristales. Estos Gltimos se definen tipicamente
como complejos cristalinos de constituyentes moleculares neutros que s& unen
a través de interacciones no covalentes, pero tambien pueden ser un complejo
de una molécula neutra con una sal. Los co-cristales pusden separarse por
cristalizacién de fulsién, por recristalizacidn en disolventes, o moliendo
fisicamente los «::cnnpbnentes juntos - véase Chem Commun, 17, 18389-1396, de
Q. Almarsson y M. J Zaworotko (2004). Para una recapitulacidn general de
complejos multicomponentes, véase J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288, de
Haleblian (agosto de 1975).

Los compuestos de la invencién también pueden existir en un estado
mesofdrmico (mesofase o cristal liquido) cuando se someten a las condiciones
adecuadas. El estado mesomérfico es intermedio entre el estado cristalino
verdadero y el estado liquido verdadero (en estado fundido o en solucion). El
masomorfismo que surge como resultado de un cambio en la temperatura se
describe como "termotrépico” y el que se obtiene de la adicidon de un segundo
componente, tal como agua u otro disolvente, se describe como "liotrépico".
Los compuestas fque tienen el potencial para formar mesofases liotropicas se
describen como "anfifilds" y consisten en moléculas que posesn un grupo de
cabeza polar i6nico (tal como -COONa*, -COOK" o -50;'Na®) ¢ no idnico (tal

como -N'N(CH3)s). Para mas infarmacion, véase Crystals and the Polarizing

Microscope de N. H. Hartshorne y A. Stuart, 42 Edicién (Edward Arnold, 1670).
En lo sucesivo en el presente documento, todas las referencias a

compuestos de formula (1) incluyen referencias a sales, solvatos, complejos

\ ¢
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muilticomponentes, profarmacos, cristales liquidos, etc. de los mismos y
solvatos, complejos multicomponentes y cristalesv liguidos de sales de los
mismos, etc.

Como se ha indicado anteriormente, los denominados "profarmacos” de
los compuestos de férmula () también estan dentro del alcance de la invencion.
Asi, ciertos derivados de compuestos de férmula (I), que pueden tener poca o
ninguna actividad farmacolégica por si mismos, pueden convertirse en
compuestos de férmula (I) que tienen la actividad deseada, por ejemplo por
escision hidrolitica, cuando se administran en, o sobre, el cuerpo. Dichos
derivados se denominan "'proférmacos". Puede encontrarse informacion
adicional sobre el uso de profarmacos en "Pro-drugs as Novel Delivery
Systems", Vol. 14, ACS Symposium Series (T. Higuchi y W. Stella) y
"Bioreversible Carriers in Drug Design", Pergamon Press, 1987 (Ed. E. B.
Roche, American Pharmaceutical Association).

Pueden producirse profarmacos de acuerdo con la invencion
reemplazando funcionalidades presentes en los compuestos de férmula (1) con
ciertos restos conocidos por los expertos en la materia como "pro-restos" como
se describe, por ejemplo, en "Design of Prodrugs" por H. Bundgaard (Elsevier,
1985).

Algunos ejemplos de profarmacos de acuerdo con la invencion incluyen
()] cuando el compuesto de formula (I) contiene una funcionalidad alcohol,

el éster fosfato del mismo, por ejemplo, un compuesto en el que el

hidrégeno de la funcionalidad alcohol del compuesto de férmula (l) se
reemplaza por PO;H; (estos profarmacos pueden prepararse por

procedimientos descrita en el documento WO 99/33815) y
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(i) cuando el compueste de férmula (1) contiens una funcionalidad amino
primaria o secundaria (-NHz o -NHR ¢en la que R = H), una amida del
mismo, por gjemplo, un compuesto en el que, como puede ser €l caso,
uno o amhos hidrégenos de la funcionalidad amino del compuesto de
farmula (1) se reemplazan por alcanoilo (Ci-Co).

Ademas, ciertos compuestos de férmula (I) pueden actuar por si mismos
como profarmacos de otros compuestos de farmula (1).

También se ih_cluyen dentro del alcance de la invencion los metabolitos
de compuestos de formula (1), es decir, compuestos formados in vivo tras la
administracion del prbférmac;o. Por lo tanto, dentro del alcance de la invencion
se pravé que los metabolitos de [os compuestos de farmula (1) se formen in
Vivo.

Los compuestos de formula (1) o derivados definidos en &l presente
documento que contien=n uno o mas atomos de carbono asimétricos pueden
existir en forma de dos o mas estereoisémeros. Cuando un compuasto de
formula (1) o derivado contiene un grupo alquenilo o alguenileno, son posibles
isomeros cis/trans (o Z/E) geométricos. Cuando los isébmeros estructurales se
interconvierten a través de una barrera de baja energia, puede aparscer
isomeria tautomérica ("tautomeria”). Esta puade tomar la forma de tautomeria
de protones en compuestos de formula (1) o derivados que contienen, por
gjemplo, un grupo imino, csto u oxima, o la asi llamacla tautomeria de valencia
en compuestos que c:oﬁtienen un resto aromatico. De esto se deduce que un
Gnico compuesto pueds i11ost|'a|' mas de un tipo de isomeria.

Dentro del alcanée de la presente invencidn se incluyen todos los

estereoisémeros, isomeros geométricos y formas  tautoméricas  de  los

\13
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compuestos de formula (l) o derivados, incluyendo compuestos que muestran
mas de un tipo de isomeria, y mezclas de uno o méas de los mismos. También
se incluyen sales de adiciéon de acidos o bases en las que el contraion es
opticamente activo, por ejemplo, d-lactato o /-lisina, o racémico, por ejemplo, df-
tartrato o dl-arginina. |

Los isdbmeros cis/trans pueden separarse mediante técnicas
convencionales bien conocidas por los expertos en la materia, por ejemplo,
cromatografia y cristalizacién fraccionada.

Las técnicas convencionales para la preparacion/aislamiento de
enantiomeros individuales incluyen sintesis quiral de un precursor épticamente
puro adecuado o resolucién del racemato (o el racemato de una sal o derivado)
usando, por ejemplo, cromatografia liquida de alta presion quiral (HPLC).

Como alternativa, el racemato (o0 un precursor racémico) puede hacerse
reaccionar con un compuesto épticamente activo adecuado, por ejemplo, un
alcohol, o, en el caso de que el compuesto de férmula (I) o derivado contenga
un resto acido o basico, una base o acido, tal como 1-feniletilamina o acido
tartarico. La mezcla diastereomérica resultante puede separarse por
cromatografia y/o cristalizacion fraccionada y uno o ambos diaestereocisémeros
convertirse en los enantiomeros puros correspondientes por medios bien
conocidos por un experto.

Los compuestos quirales de la invencion (y precursores quirales de los
mismos) pueden obtenerse de forma enriquecida enéntioméricamente usando
cromatografia, tipicamente HPLC, en una resina asimétrica con una fase movil
que consiste en un hidrocarburo, tipicamente heptano o hexano, que contiene

del 0 al 50 % en volumen de isopropanol, tipicamente del 2 % al 20 %, y del O
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al 5 % en volumen de una alquilamina, tipicamente dietilamina al 0,1 %. La
concentracion del éluato proparciona la mezcla enriquecida.

Cuando cualquier racemato cristaliza, son posibles cristales de dos tipes
diferentes. El primer tipo es &l compuesto racémice (racemato verdadero) al
que se ha hecho réferen«:ia anteriormente en el que se produce una forma
homogénea de cristal que contiene ambos enantibmernos en cantidades
equimolares. El segundo tipe es la mezcla racémica o conglomerado en &l que
se producen dos formas de cristal en cantidades equimolares, comprendiendo
cada una un enantiomera individual.

Aundgue ambas formas cristalinas presentes en una mezcla racémica
tienen propiedades fisicas idénticas, pueden tener propiedades fisicas
diferentes cuando se comparan con 2l racemato verdadero. Las mezclas
racémicas pueden sépararse por técnicas convencionales conocidas por los
expertos en la materia - véase, por gjemplo, "Stereochemistry of Organic
Compounds" de E. L.‘Eliel y S. H. Wilen (Wiley, 1994).

La presente invencién incluye todos los compuestos marcades con
isttopos farmacéuticamente aceptables de férmula (1) o derivados definidos en
el presente «:lc»cumen‘to, en los que uno o Mmas atomos se reemplazan por
atomos que tienen cl mismo naimero atémico, pero una masa atémica o
nimero masico diferente de la masa atdmica o el nlmero masico que
predomina en la naturaleza.

Los ejemplos de isdtopos adecuados para su inclusidon en los
compuestos de la invén«:ién incluyen isdtopos de hidrogeno, tales como Hy
*H, carbono, tales come ''C, 1*C y "C, cloro, tales como **Cl, fldor, tales como

23|

BE yodo, tales como '#| y '#, nitrageno, tales como Ny "N, oxigeno, tales

\ 9
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como %0, 170 y 80, fosforo, tales como *P, y azufre, tales como *°S.

Ciertos compuestos marcados con iso6topos de férmula () o derivados
definidos en el presente documento, por ejemplo, los que incorporan un isétopo
radioactivo, son Utiles en estudios de distribucion de farmacos y/o sustratos en
tejidos. Los is6topos radiactivos tritio, es decir *H, y carbono-14, es decir '“C,
son particularmente Utiles para este fin en vista de su facil incorporacién y
medios inmediatos de deteccion.

La sustitucion con is6topos mas pesados, tales como deuterio, es decir
’H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas gracias a su mayor
estabilidad metabdlica, por ejemplo, mayor semivida in vivo 0 menos requisitos
de dosificacién, y por lo tanto puede preferirse en algunas circunstancias.

~ La sustitucion con isétopos emisores de positrones, tales como ''C, '°F,
50 y ®N puede ser ttil en los estudios de Topografia de Emision de Positrones
(PET) para examinar la ocupacién del receptor sustrato. Los compuestos
marcados con isotopos de férmula (1) o derivados definidos en el presente
documento pueden prepararse generalmente por técnicas convencionales
conocidas por los expertos en la materia o por procedimientos analogos a los
descritos en los Ejemplos y Preparaciones adjuntas usando un reactivo
marcado con is6topos apropiado en lugar del reactivo no marcado que se ha
empleado previamente. |

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencién
incluyen aquellos en los que el disolvente de cristalizacién puede estar
sustituido con isétopos, por ejemplo D,0O, ds-acetona, dg-DMSO.

Los compuestos de formula (I) o sus derivados definidos en el presente

documento deben evaluarse para obtener sus propiedades biofarmacéuticas,
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tales como solubilidad y estabilidad en solucién (a través «de un pH),
permeabilidad, etc, para seleccionar la forma farmacéutica y via de
administracidn aprobiacla para el tratamiento de la indicacidon propuesta.

Los compuestos (1) y derivados definidos en el presente documento de la
invencién destinados al uso farmacéutico pueden administrarse en forma de
productos cristalinos o amorfos. Pusden obtenerse, por gjemplo, en forma de
tacos sdlidos, palvos o peliculas mediante  procedimientos tales como
precipitacion, crista|i2acién, linfilizacién, secado por pulverizacidn o secado por
evaporacion. Puede usarse secado por radiofrecuencia o por microoncas para
este fin.

Los compuestos (I) y derivados de la invencidn pueden administrarse
solos 0 en combinacién con uno o mas compuestos o derivados distintos de la
invencion o en combinacién con una o mAas sustancias (fArmacos)
terapéuticamente activas distintas (0 como cualquier combinacion de las
mismas).

Los compuestos (l) y derivados de la presente invencién pueden
administrarse en comBinacic’un con inhibidores de COX. De asta manera, en un
aspecto adicional de la invencidn, se proporciona un producto farmacéutico que
contiene uh madulador del receptor de progesterona y uno o mas inhibidorss
de COX como una préparacién combinada para uso simultaneo, separado o
secuencial en el tratamiento de la endometriosis.

Los inhibidores de COX dtiles para combinar con los compuestos de
formula (1) y derivados de los mismos de la presente invencion incluyen, pero
sin limitacién:

(i) ibuprofenn, naproxeno, henoxaprofeno, flurhiprofeno, fenoprofeno,

\75
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fenbufeno, ketoprofeno, indoprofeno, pirp{rofeno, carprofeno, oxaprozina,
prapoprofeno, miroprofeno, tioxaprofeno, suprofeno, alminoprofeno,
acido tiaprofénico, fluprofeno, acido bucléxico, indometacina, sulindac,
tolmetina, zomepirac, diclofenaco, fenclofenaco, alclofenaco, ibufenaco,
isoxepac, furofenaco, tiopinaco, zidometacina, acido acetil salicilico,
indometacina, piroxicam, tenoxicam, nabumetona, ketorolaco,
azapropazona, acido mefenamico, acido tolfenamico, diflunisal,
derivados de podofilotoxina, acemetacina, droxicam, floctafenina,
oxifenbutazona, fenilbutazona, proglumetacina, acemetacina, fentiazac,
clidanaco, oxipinaco, acido mefenamico, e’_\cido meclofenamico, acido
flufenamico, acido niflimico, flufenisal, sudoxicam, etodolaco, piprofeno,
acido salicilico, trisalicilato de colina y magnesio, salicilato, benorilato,
fentiazaco, clopinaco, feprazona, isoxicam y acido 2-fluoro-a-metil[1,1'-
bifenil]-4-acético, 4-(nitrooxi)butil éster (véase Wenk, y col., Europ. J.
Pharmacol. 453:319-324 (2002));

(i) meloxicam, (numero de registro CAS 71125-38-7; descrito en la
Patente de Estados Unidos N° 4.233.299) o una sal o proférmaco‘
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(i) celecoxib (Patente de Estados Unidos N° 5.466.823), valdecoxib
(Patente de Estados Unidos N° 5.633.272), deracoxib (Patente de
Estados Unidos N° 5.521.207), rofecoxib (Patente de Estados Unidos N°
5.474.995), etoricoxib (Publicacion de Solicitud de Patente Internacional
N° WO 98/03484), JTE-522 (Publicacion de Solicitud de Patente
Japonesa N° 9052882) o una sal o profarmaco farmacéuticamente

aceptable del mismo;
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(iv) Parecoxib (descrito en la Patente de Estados Unidos N® £.032.595),
que es un profarmaco terapéuticamente eficaz del inhibidor selectivo da
Cox-2 triciclico valdecoxib (descrito en la Patente de Estados Unidos N°
5.623.272), en particular parecoxib sédico;

(v) ABT-963 (descrito en la Publicacion de la Solicitud de Patente
Internacional N® WO 00/24719)

(vi) Nimesulida (descrita en la Patente de Estados Unidos N* 3.840.597),

flosulida (descrita en J. Carter, Exp.Opin.Ther.Patents, 8(1), 21-29

(1997)), NS-26& (descrita en la Patente de Estados Unidos N°
4.825.2R37), SD 8381 (descrita en la Patente de Estados Unidos N°
5.034.258), BMS-347070 (descrita en la Patente de Estados Unidos N°
6.180.651), S-2474 (descrita en la Publicacién de Patente de Estaclos
Unidos N° 595546) y MK-93G6 (descrita en la Patente de Estados Unidos
N® 5.968.974); .

(vii) darbufelona (Pfizer), CS-302 (Sankyo), LAS 24475 (Almirall
Profesfarma), LAS 34555 (Almirall Profesfarma), S-33513 (Sarvier), SD
8381 (Pharma'cia, descrita en la Patente de Estados Unidos N°
R.034.256), BMS-347070 (Bristol Myers Squibb, descrita en la Patente
de Estados Unidos N* @.130.651), MK-9665 (Merck), L-783003 (Merck),
T-614 (Toyama), D-1337 (Chirosciencs), L-748731 (Merck), CTa
(Atlantic PIﬁrmaceuticaI), CGP-25238 (Novartis), BF-284
(Biofor/Sc:herer),I GR-253025 (Glaxo Wellcome), acido B-dioxa-aH-purin-
B-il-cinamico (Glaxo Wellcome) y §-2474 (Shionogi).

Los compuestos de formula (I) o derivados, como se definen en el

presente documento, de la presente invencién pueden administrarse en
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combinaciéon con un agente que reduce los niveles de estrégenos, o que
antagoniza el receptor de estrogenos. De esta manera, en un aspecto adicional
de la invencion se proporciona un producto farmacéutico que contiene un
compuesto de féormula (I) o un derivado como se define en el presente
documento y uno o mas agentes que reducen los niveles de estrégenos, o
antagonizan el receptor de estrégenos, como una preparacién combinada para
uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento de endometriosis.

Los agentes que reducen los niveles de estrogenos incluyen agonistas
de la hormona de liberacién de gonadotropina (GnRH), antagonistas de GnRH
e inhibidores de la sintesis de estrégenos. Los agentes que antagonizan el
receptor de estrégenos, es decir, los antagonistas del receptor de estrégenos
incluyen anti-estrégenos o agentes que agonizan selectivamente el subtipo
beta del receptor de estrogenos (agonistas de ERp).

Los agonistas de GnRH adecuados para la presente invencién incluyen
leuprorelina (Prostap - Wyeth), buserelina (Suprefact - Shire), goserelina
(Zoladex - Astra Zeneca), triptorelina (De-capeptyl - Ipsen), nafarelina (Synarel,
Searle), deslorelina (Somagard - Shire) e histrelina/supprelin  (Ortho
Pharmaceutical Corp/Shire).

Los antagonistas de GnRH adecuados para la presente invencion
incluyen teverelix (también conocido como antarelix), abarelix (Plenaxis -
Praecis Pharmaceuticals Inc.), cetrorelix (Cetrotide - ASTA (Medica), ganirelix
(Orgalutran - Organon), ozarelix (Spectrum) y elagolix (Neurocrine Biosciences
Inc). |

Los anti-estrégenos adecuados para la presente invencién incluyen

tamoxifeno, Faslodex (Astra Zeneca), idoxifeno (véase Coombes y col. (1995)
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Cancer Res. 55, 1070-1074), raloxif=no o EM-A52 (Labrie, F y col., (2001) J
steraid Biochem Mol Biol, 79, 213).

Los agonistas de ERp adecuados para la presente invencion incluyen
prinaberel (ERB-041) y ERB-196 (Wyeth).

Los inhibidores de la sintesis de estrégenos adecuados para la presante
invencion incluyen inhibidores de aromatasa. Los ejemplos de inhibidores de
aromatasa incluyen Formestano (4-OH androstenodiona), Exemestano,
Anastrozol (Arimidex) y Latroxol.

Los compuestos de formula (l) o derivados, como se definen en el
presente documento, de la presente invencidn pueden administrarse en
combinacién con un ligando alfa-2-delta. De esta manera, en un aspecto
adicional de la invencion se proparciona un producto farmacéutico que contiene
un compuesto de farmula (I) o un derivade como se define en &l presenta
documento y uno .‘o mas ligandos alfa-2-delta, como una preparacion
combinada para uso.simulténeo, separado o secuencial en el tratamiento de
endometriosis. |

Son ejemplos de ligandos alfa-2-delta para uso en la presente invencion
los compuestos, © éales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
desvelados de forma general o especifica =n el documento US4024175,
particularmente gaba;:»enfina, en el documento EPR41330, particularmente
pregabalina, en los documentos USH5563175, WO-A-G7/33853, WO-A-
67/32859, WO-A-99/21057, WO-A-99/31074, WO-A-97/20101, WO-A-
02/085829, particularments acido [(1R,5R,58)-6-(aminometiljbiciclal3.2.0]hept-
f-ilJacético, en el documento WO-A-99/31075%, particularimente  3-(1-

aminometiI-;:iclohexilmetil)-‘iH-[1,2,4]0.\;adiaz«:)l-5-ona y C-1-(1H-tetrazol-5-
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ilmetil)-cicloheptil]-metilamina, en el documento WO-A-99/21824,
particularmente acido (3S,4S)-(1-aminometil-3,4-dimetil-ciclopentil)-acético, en
los documentos WO-A-01/90052 y WO-A-01/28978, particularmente acido
(1o, 3a,50)(3-amino-metil-biciclo[3.2.0]hept-3-il)-acético, en los documentos
EP0641330, WO-A-98/17627, WO-A-00/76958, particularimente acido (3S,5R)-
3-aminometil-5-metil-octanoico, en el documento WO-A-03/082807,
particularmente acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-heptanoico, acido (3S,5R)-3-
amino-5-metil-nonanoico y acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-octanoico, en el
documento WO-A-2004/039367, particularmente acido (2S,4S)-4-(3-fluoro-
fenoximetil)-pirrolidina-2-carboxilico, acido  (2S,4S)-4-(2,3-difluoro-bencil)-
pirrolidina-2-carboxilico,  (2S,4S)-4-(3-clorofenoxi)prolina y (25,45)-4-(3-
fluorobencil)prolina, en los documentos EP1178034, EP1201240, WO-A-
99/31074, WO-A-03/000642, WO-A-02/22568, WO-A-02/30871, WO-A-
02/30881, WO-A-02/100392, WO-A-02/100347, WO-A-02/42414, WO-A-
02/32736 y WO-A-02/28881, todos los cuales se incorporan en el presente
documento por referencia.

Los ligandos alfa-2-delta preferidos para uso en la combinacion de la
presente invencién incluyen: gabapentina, pregabalina, acido [(1R,5R,6S)-6-
(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-ilJacético,  3-(1-aminometil-ciclohexilmetil)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona, C-[1-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-cicloheptil}-metilamina, acido
(3S,4S)-(1-aminometil-3,4-dimetil-ciclopentil)acético, acido (1a,3a,5a)(3-amino-
metil-biciclo[3.2.0]hept-3-il)acético, acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-
octanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-heptanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-
metil-nonanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-octanoico, (2S,4S5)-4-(3-

clorofenoxi)prolina y (2S,4S)-4-(3-fluorobencil)prolina o} sales
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farmacél.lticameente‘ac.eptables de los mismos.

Son otros ligandas alfa-2-delta preferidos para uso en la combinacidn de
la presente invencion acido (35,5R)-3-amino-5-metiloctancico, Acido (33,5R)-3-
amina-5 etllnonanolco acido  (3R,4R,ER)-3-amina-4,5-dimetilheptanoico vy
acido (3R, 4R,ER)-3-amino-4,5-dimetiloctanoico, y las sales farmaceuticamente
aceptables de los mismos.

Los ligandos alfa-2-delta particularmente preferidos para uso en Ia
combinacién  de Ia‘ presentz invencién se seleccionan de  gabapentina,
pregabalina, acido  (1e,30,5c¢)(3-amino-metil-biciclo[3.2.0]hept-3-il)acético,
acido  (285,45)-4-(3-clorofenoxi)prolina y  (25,48)-4-(3-fluorobencil)prolina o
sales farmacéuticamente aceptaliles de los mismos.

Son otros Iigahclos alfa-2-delta preferidos para uso en la combinacion de
la presente invencion gabapentina, pregabalina, 3-metilgabapentina, acido
(1a,3e,5a)(3-amince-metil-hiciclo[ 2.2 .0]hept-3-il)-acético, acido (3S,5R)-
3-aminometil-5-metil-heptanoico,  acido  (3§5,5R)-2-amino-&-metil-heptanoico,
acido  (3S,5R)-3-amina-5-metil-octancice,  (25,4S)-4-(3-clorofencxi)pralina,
(28,4 85)-4-(3-fluorobencil)-pradina, acido [((1R,5R,6S)-6-
(aminometil)hiciclo[3.2.0]hept-A-ilJacético,  3-(1-aminometil-ciclohexilmetil)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona, C-[1-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-cicloheptil]-metilamina, acido
(35,45)-(1 amn‘uom-—tll- 4-dimetil-ciclopentil)-acético, acido (3S,5R)-3-amino-
5-metil-nonancico, ac IdO (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetil-heptanoico,  acido
(3R,4R 5R)-3-aminc-4,5-dimetil-octanoico,  acido  (3§,5R)-3-aminometil-6-
ciclopropil-5-metilhexanoico, acido (38,5R)-3-aminometil-6-ciclobutil-5-
metilhexanoico y acido (’%L,- R)-2-aminometil-5-ciclopentil-5-metilhexanoico.

Los contenidos cl las solicitudes de patente publicadas mencionadas

(WAS
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anteriormente y, en particular, las formulas generales del compuesto
terapéuticamente activo de férmula (I) o derivado, como se define en el
presente documehto, de las reivindicaciones y compuestos ejemplificados del
presente documento, se incorporan en su totalidad por referencia.

Los compuestos de la presente invencion también pueden administrarse
en combinacién con uno cualquiera o0 mas de los siguientes

(i) inhibidor de aromatasa,;

(ii) agonista del receptor de estrégenos;

(iii) inhibidor de la angiogénesis;

(iv) inhibidor de VEGF;

(v) inhibidor de quinasa;

(vi) inhibidor de la proteina farnesil transferasa;

(vii) modulador del receptor de andrégenos;

(viii) agonistas del receptor de andrégenos;

(ix) antagonistas del receptor de androgenos;

(x) agonista del receptor de prostanoides;

(xi) antagonista del receptor de prostanoides;

(xi) inhibidor de la prostaglandina sintetasa,

(xii) bioflavanoide;

(xiii) agente alquilante;

(xiv) modulador de microtibulos, por ejemplo, estabilizador de

microtubulos;

(xv) inhibidor de la topoisomerasa |,

(xvi) inhibidor de metaloproteasa,

(xvii) modulador de progesterona; o
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(xviii) inhibidor de la 17-p-hidroxiesteroide deshidrogenasa.

De esta maneara, en un aspectd adicional de la invencion se propaorciona

siguientes

(i) inhibidor de aromatasa,

(i) agonista del receptor de estridgenos;

(iii) inhibidor de la angiogénesis;

(iv) inhibidor de VEGF;

(v) inhibidor de quinasa;

(vi) inhibidor de la prateina farnesil transferasa;
(vii) moduladof del receptor de andrdgenos;
(viii) agonista del receptor de androgenos;
(ix) antagonista del receptor de androgenos;
(x) agonista del receptor de prostancides;

(xi) antagonista del receptor de prostanoides;
(xi) inhibidor de la prostaglandina sintetasa;
(xii) bioflavanoide;

(xii)) agente alquilante;

un producto farmacéutico que contiens un compuesto de formula (1) o derivado

como se define en el presente documento y uno cualquiera o mas de los

(xiv) modulador de microtGbulos, por ejemplo, estabilizador  de

microtdbulos;

(xv) inhibidor de la topoisomerasa |;
(xvi) inhibidor de metaloproteasa;
(xvii) modulador de progesterona; o

(xviii) inhibidor de 17-p-hidroxiestaroide

deshidrogenasa.

\ 11
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como una preparacion combinada para uso simultaneo, separado o secuencial
en el tratamiento de endometriosis o fibromiomas uterinos.

Los compuestos de la invenciéon pueden tener la ventaja de que son mas
potentes, tienen una mayor duracién de accién, tienen un intervalo de actividad
mas amplio, son mas estables, tienen menos efectos secundarios o son mas
selectivos, o tienen otras propiedades mas utiles que los compuestos de la
técnica.

De esta manera, la invencion proporciona: -

(i)  un compuesto de férmula (I) o una sal, solvato (incluyendo hidrato) o
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define
en el presente documento;

(i)  un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula (1)
o una sal, solvato (incluyendo hidrato) o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo como se define en el
presente documento;

(i)  una formulacion farmacéutica que incluye un compuesto de férmula (1)
o una sal, solvato (incluyendo hidrato) o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo como se define en el
presente documento, junto con un excipiente, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable;

(iv) un compuesto de féormula (I} o una sal, solvato (incluyendo hidrato) o
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo como se define
en el presente documento, o composicion del mismo, para uso como
un medicamento;

(v) un compuesto de formula (I) o una sal, solvato (incluyendo hidrato) o
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(vi)

(vii)

(viii)
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proférmar;fo farmaceuticaments aceptable del mismo como se define
en el preéente documento, para uso como un medicamenta para el
tratamiento de un trastorno que se heneficiaria del antagonismo del
receptor de progestarona;

un compuesto de formula (1) o una sal, solvate (incluyendo hidrata) o
proférmacb farmacéuticamente aceptable del mismo como se define
en el presenta documento, o composicion del mismo, para uso en el
tratamiento  de endometriosis, fibromiomas uterinos (leiomioma),
menorragié, adenomiosis, dismenorrea  primaria  y  secundaria
(in«:luyendd sintomas de dispareunia, disquecia y dolor pélvico
crénico) o sindrome de dolor pélvico crénico;

un compuesto como en (vi) en el que la enfermedad o trastorno es
endometriosis y/o fibromiomas uterinos (leiomiomas);

el uso de un compuesto de fdrmula (1) o una sal, solvato (incluyendo
hidrato) o ;Ji'ofér|11aco farmacéuticamente aceptable del mismo como
se defins en ol presente documento, o composicidn del mismo, para
la fabricacién de  un  medicamento para el tratamiento de
endometriosis, fibromiomas uterinos (leiomiomas), menorragia,
adenomiosis, dismenorrea  primaria  y  secundaria  (incluyendo
sintomas de dispareunia, disquecia y dolor pélvico crénico) o
sindrome de dolor pélvico crénico;

Uso Como &n (vii) en el que la enfermedad o trastorno es
endometriosis y/o fibromiomas uterinas (leiomiomas);

un procedim'ientc: de  tratamiento de un mamifero para tratar

endometriosis, fibromiomas uterinos (leiomiomas), menorragia,



52

adenomiosis, dismenorrea primaria y secundaria (incluyendo
sintomas de dispareunia, disquecia y dolor peélvico cronico) o
sindrome de dolor pélvico crénico que incluye tratar a dicho mamifero
con una cantidad eficaz de compuesto de férmula (I) o una sal,
solvato (incluyendo hidrato) o profarmaco farmacéuticamente

aceptable del mismo como se define en el presente documento, o

composicion del mismo; '

(xi) un procedimiento como en (x) en el que la enfermedad o trastorno es
endometriosis y/o fibromiomas uterinos (leiomiomas);

(xii) un compuesto de la formula (Ill), (IV), (V), (V1) o (VII);

(xiii) una combinaciéon como se describe en el presente documento;

(xiv) un compuesto, sal, solvato (incluyendo hidrato), profarmaco,
procedimiento, procedimiento de tratamiento, terapia de combinacion,
intermedio o composicion farmacéutica, sustancialmente como se
describe en el presente documento.

Otros aspectos de la invencidn seran evidentes por las reivindicaciones.

En general, los compuestos de férmula (I) o derivados, como se definen
en el presente documento, de la invencibn se administraran como una
formulacion en asociaciéon con uno o mas excipientes, diluyentes o vehiculos
farmacéuticamente aceptables. El término "excipiente"' se usa en el presente
documento para describir cualquier ingrédiente distinto del compuesto o
compuestos de la invencién. La eleccidén del excipiente dependera, en gran
medida, de factores tales como el modo de administracion particular, el efecto
del excipiente sobre la solubilidad y estabilidad, y la naturaleza de la forma

farmacéutica.
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Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la liberacion de los
compuestos de formula (I) o derivados, como se definen en el presente
documento, de la presente invencion y los procedimientos para su preparacion
seran  evidentes facilmente para los expertos en la materia. Pueden
encontrarse dichas composiciones y procedimientos para su praparacion, por
gjemplo, =n "Ren{ington's Pharmaceutical Sciences", 192 Edicidon (Mack
Publishing Company, 1995).

Los compuestos de farmula (I) o derivados, como se definen en el
presente documente, de la invencidn pueden administrarse por via oral. La
administracién oral p.uecle implicar deglucién, de forma que el compuesto entre
en el tracto gastroin&stinal, y/o administracidon bucal, lingual o sublingual por
medio de la cual 2l compuesto entra en la corrients sanguinea directamente
desde la boca.

Las formulaciones adecuadas para administracion oral incluyen sistemas
sdlidos, semisolidos y liquidos tales como comprimidos; capsulas blandas o
duras que contisnen multi- o nanoparticulas, liquidas o polvos; pastillas para
chupar (incluyendo rellenas de liquido); chicles; geles; formas farmacéuticas de
dispersion  rapida;  peliculas;  dvulos;  pulverizaciones y  parches
bucales/mu«:oadhesivo"_s.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y
elixires. Dichas formulaciones pueden emplearse como cargas en capsulas
blandas o duras (hechas, por gjemplo, de gelatina o hidroxipropilmetilcelulosa)
y tipicamentz  comprenden un  vehiculo, por ejemplo, agua, etanol,
polietilenglicol, propilenglicol, metilzelulosa o un aceite adecuado, y uno o mas

agentes emulsionantes y/o agentes de  suspension. También pueden

el
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prepararse formulaciones liquidas por la reconstitucion de un sélido, por
ejemplo, desde un sobre.

Los compuestos de féormula () o derivados, como se definen en el
presente documento, de la invenciéon también pueden usarse en formas
farmacéuticas de disolucion rapida y disgregacion rapida tales como las
descritas en Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 981-986, por Liang
y Chen (2001).

Para formas farmacéuticas en comprimidos, dependiendo de la dosis, el
farmaco puede constituir de un 1% en peso a un 80% en peso de la forma
farmacéutica, mas tipicamente de un 5% en peso a un 60% de la forma
farmacéutica. Ademas del farmaco, los comprimidos generalmente contienen
un disgregante. Los ejemplos de disgregantes incluyen almidén glicolato
sodico, caboximetil celulosa sbédica, carboximetil celulosa de calicio,
croscarmelosa sédica, crospovidona, polivinilpirrolidona, metil celulosa,
celulosa microcristalina, hidroxipropil celulosa sustituida con alquilo inferior,
almidén, almidén pregelatinizado y alginato soédico. Generalmente, el
disgregante comprendera de un 1% en peso a un 25% en peso,
preferentemente de un 5% en peso a un 20% en peso de la forma
farmacéutica.

Generalmente se usan aglutinantes para impartir cualidades cohesivas a
una formulacién de comprimidos. Los aglutinantes adecuados incluyen celulosa
microcristalina, gelatina, azucares, polietilenglicol, gomas naturales y sintéticas,
polivinilpirrolidona, almidén  pregelatinizado, hidroxipropil celulosa e
hidroxipropil metilcelulosa. Los comprimidos también pueden contener

diluyentes tales como lactosa (monohidrato, monohidrato secado por
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pulverizacion, anhidro y similares), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol,
celulosa micro«:ristélina, almidén y fosfato calcico dibasico dihidrato.

Los comprim‘lidos tambign pueden comprender opcionalmente agentes
tensioactivos tales como lauril sulfato sddico y polisorbato 80, y deslizantes

tales como didvido de silicio y talco. Cuando estan presentes, los agentas

tensinactivos pueden constituir de un 0,2% en peso a un 5% del peso de

-

comprimido, y los deslizantes pueden constituir de un 0,2% &n peso a un 1%
en peso del comprimido.

Los comprimidos generalments  también contienen  lubricantes tales
como estearato de magnesio, estzarato calcico, estearato de cinc, estearil
fumarato sédico y méz«::las de estearato d= magnesio con lauril sulfato sodico.
Los lubricantes gene:ralmente constituyen del 0,25% en peso al 10% en peso,
preferentemente del 0,5% en peso al 3% en peso del comprimido.

Otros posibles ingredientes incluyen antioxidantss, colorantes, agentes
saporiferos, conservalntes y agentes para enmascarar el sabor.

Ciertos comprilmidos gjemplares contienen hasta aproximadaments un
809 de farmaco, de é,proximadamente un 10% en peso a aproximadamente un
90% en pesa de aglutinants, de aproximadamente un 0% en peso a
aproximadamente un 35% en peso de diluyente, de aproximadamente un 2%
en peso a aproximadamente un 10% en peso de disgregantz y de
aproximadamente un 0,25% en peso a aproximadamente un 109 en paso de
lubricante.

Las mezclas de comprimidos pueden comprimirse directamente o
mediantz rodillos para' formar comprimidos. Las mezclas o las porciones de

mezelas de comprimidos, como alternativa, pusden granularse en hiimedo, en

152
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seco o en estado fundido, coagularse en estado fundido o extruirse antes de
formar los comprimidos. La formulacién final puede comprender una o mas
capas y puede estar revestida o sin revestir; incluso puede estar encapsulada.

La formulacion de comprimidos se analiza en "Pharmaceutical Dosage
Forms: Tablets", Vol. 1, por H. Lieberman y L. Lachman (Marcel Dekker, Nueva
York, 1980).

Las peliculas orales consumibles tipicamente son formas farmacéuticas
de pelicula fina, flexibles, solubles en agua o hinchables en agua que pueden
disolverse rapidamente o son mucoadhesivas y tipicamente comprenden un
compuesto de férmula () o derivado, como se define en el presente
documento, un polimero formador de pelicula, un aglutinante, un disolvente, un
humectante, un plastificante, un estabilizante o emulsionante, un agente para
modificar la viscosidad y un disolvente. Algunos componentes de la formulacién
pueden realizar mas de una funcion.

El polimero formador de peliculas puede seleccionarse de polisacaridos
naturales, proteinas o hidrocoloides sintéticos y tipicamente esta presente en el
intervalo del 0,01 al 99% en peso, mas tipicamente en el intervalo del 30 al
80% en peso.

Otros posibles ingredientes incluyen antioxidantes, colorantes,
aromatizantes y potenciadores del sabor, conservantes, agentes estimulantes
salivales, agentes refrescantes, codisolventes (incluyendo aceites), emolientes,
agentes para impartir volumen, agentes antiespumantes, tensioactivos vy
agentes para enmascarar el sabor.

Las peliculas de acuerdo con la invencion tipicamente se preparan por

secado evaporativo de peliculas acuosas finas aplicadas como un
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revestimiento sobre un soporte o papel desprendible. Esto puede realizarse en
una estufa o tunel c{e secado, tipicamente una revestidara-secadora combinada
o por liofilizacién o aplicacidn de vacio.

Las formulaciones salidas para administracién oral puedszn formularse
para ser de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulacionas de
liberacidon maodificada incluyen la liberacién retardada, sostenida, pulsatil,
controlada, dirigida y programada.

En la Patente de Estados Unidos N° 6.106.564 se describen
formulaciones de liberacién modificada adecuadas para los fines de la
invencion. Pueden encontrarse detalles de otras tecnologias de liberacion
adecuadas tales como dispersiones de alta eﬁergia y particulas osmodticas y
revestidas en "Pharmaceutical Technology On-line”, 25(2), 1-14, por Verma y
col. (2001). El uso de chicle para conseguir la liberacién controlada se describe
en el documento WO 00/55298.

Los compuestos de féormula (1) o derivados, coma se definen en el
presente clocumento,l de  la  invencion también pueden administrarse
directamente en la corriente sanguinea, en el mdsculo o en un drgano interno.
Los medios adecuédos para administracién parenteral incluyen la
administracién intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal,
intraventricular,  intrauretral,  intrassternal,  intracraneal, intramuscular,
intrasinovial y subcutén“ea. Los dispositivos adecuados para la administracion
parenteral incluyen inyectores de aguja (incluyendo microagujas), inyectores
sin aguja y técnicas de infusién.

Las formulaciones parenterales tipicamente son soluciones acuosas que

pueden contener excipientes tales como sales, carbohidratos y agentes
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tamponantes (preferentemente a un pH de 3 a 9) pero, para algunas
aplicaciones, pueden formularse mas convenientemente como una solucion no
acuosa estéril o como una forma seca a usar junto con un vehiculo adecuado
tal como agua estéril sin pirbgenos.

La preparacién de formulaciones parenterales en condiciones estériles,
por ejemplo, por liofilizacion puede realizarse facilmente usando técnicas
farmacéuticas convencionales bien conocidas por los expertos en la materia.

La solubilidad de compueétos de formula () o derivados, como se
definen en el presente documento, usados en la preparacion de soluciones
parenterales puede aumentar mediante el uso de técnicas de formulacion
apropiadas, tales como la incorporacién de agentes potenciadores de la
solubilidad.

Pueden formularse formulaciones para administracion parenteral para
que sean de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacién modificada incluyen la liberacién retardada, sostenida, pulsatil,
controlada, dirigida y programada. De esta manera, los compuestos de la
invencion pueden formularse como una suspension o como un soélido,
semisolido o liquido tixotropico para administracion como un depdsito
implantado que proporciona la liberacién modificada del compuesto activo. Los
ejemplos de dichas formulaciones incluyen endoprétesis vasculares revestidas
con farmaco y semisélidos y suspensiones que contienen microesferas de poli-
acido(dlI-lactico-coglicélico) (PGLA) cargadas con farmaco.

Los compuestos de formula (I} o derivados, como se definen en el
presente documento, de la invencién también pueden administrarse por via

topica, (intra)dérmica o transdérmica en la piel o mucosa. Las formulaciones
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tipicas para este fin incluyen geles, hiclrpgeles, lociones, soluciones, cremas,
pomadas, polvos de espolvoreo, apodsitos, espumas, peliculas, parches
cutaneos, ohleas, implantes, esponjas, fibras, vendas y microemulsiones.
También pueden usarse liposomas. Los veshiculos tipicos incluyen alcohol,
agua, aceite minera!, vaselina liquida, vaselina hlanca, glicerina, polietilenglicol
y propilenglicol. Pueden incorporarse potenciadores de la penetracion - véase,

por gjemplo, J Pharm Sci, 85 (10), 955-958, por Finnin y Morgan (octubre de
1999).

Otros medins de  administracion tépica incluyen la liberacion por
electroporacién, iohtoforesis, fonoforesis, sonoforesis & inyeceién  con
microaguja o sin aguja (por ejemplo, Powderject™, Bioject™, etc.).

Las formulaciones para administracién tépica pueden formularse para
ser de liberacién inmediata y/o madificada. Las formulaciones de liberacion
modificada incluyen la liberacién retardada, sostenida, pulsatil, controlada,
dirigida y progrannadi

Los compuestos de féarmula (I) o derivados, como se define en el
presente documento, de la invencion también pueden administrarse por via
intranasal o por inhalagién, tipicamente en forma de un polvo seco (solo, como
una mezcla, por ejemplo, #n una mezcla seca con lactosa, o como una
particula componentz mezclada, por ejemplo, mezclada con fosfolipidos, tales
como fosfatidilcolina) desde un inhalador de polvo seco, como  una
pulverizacion de aerosol desde un recipient presurizado, bomba, pulverizador,
atomizador (preferentemente un atomizador que usa la electrohidrodinamica
para producir una niebla fina) o nebulizador, con o sin el uso de un propulsor

adecuado tal como 1,1,1,2-tetraflucrostano o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropana,

\54
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o como gotas nasales. Para uso intranasal, el polvo puede comprender un
agente bioadhesivo, por ejemplo, quitosano o ciclodextrina.

El recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador
contiene una solucién o suspension del compuesto o compuestos de la
invencion que comprende, por ejemplo, etanol, etanol acuoso o un agente
alternativo adecuado para la dispersion, solubilizacion o prolongacién de la
liberacion del ingrediente activo, uno 0 mas propulsores como disolvente y un
tensioactivo opcional, tal como trioleato de sorbitano, acido oleico o un acido
oligolactico.

Antes del uso en una formulacién de suspensién o polvo seco, el
producto de farmaco se microniza a un tamafio adecuado para la liberacion por
inhalacién (tipicamente menos de 5 micrometros). Esto puede conseguirse por
cualquier procedimiento de trituraciébn apropiado, tal como trituracién en un
molino de chorro en espiral, trituraciéon en molino de chorro de lecho fluidizado,
procesamiento de fluidos supercriticos para formar nanoparticulas,
homogeneizacién de alta presion o secado por pulverizacion.

Pueden formularse capsulas (hechas, por ejemplo, de gelatina o
hidroxipropilmetilcelulosa), blisteres y cartuchos para uso en un inhalador o
insuflador de forma que contengan una mezcla en polvo del compuesto de la
invencién, un base en polvo adecuada tal como lactosa o almidén y un
modificador del rendimiento tal como /leucina, manitol o estearato de
magnesio. La lactosa puede ser anhidra o estar en forma del monohidrato,
preferentemente esto ultimo. Otros excipientes adecuados incluyen dextrano,
glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y trehalosa.

Una formulacién en solucién adecuada para uso en un atomizador
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usando la electrohidrodinamica para producir una niebla fina puede contener de

1 pg a 20 myg del compuesto de la invencién por actuacion y el volumen de

actuacion puede variar de 1 pl a 100 pl. Una formulacion tipica puede:

comprender un compuesto de férmula (1) o un derivado como se define en al
presente documento, propilenglicol, agua estéril, etanol y cloruro sddico. Los
disolventes alternativos que pueden usarse en lugar de propilenglicol incluyen

glicerol y polietilenglicol.

Pueden afadirse saporiferos adecuados, tales como mentol y

levomentol, o edulcorantes, tales como sacarina o sacarina sddica a las
formulacionas  de  la  invencidn  destinadas a la  administracion
inhalada/intranasal.

Las formulaciones para administracidn inhalada/intranasal pueden
formularse para ser de liberacion inmediata y/o modificada usando, por
gjemplo, PGLA. Las formulaciones de liberacidon modificada incluyen la
liberacién retardada, sostenida, pulsatil, controlada, dirigida y programada.

Los compuestos de férmula (1) o derivados, como se definen en el
presente documento, de la invencidn pueden administrarse por via rectal o
vaginal, por ejemplo, en forma de un supositorio, supositorio vaginal o enema.
La manteca de cacac es una hase de supositorio tradicional, pero pueden
usarse diversas alternativas cuando sea apropiado.

Las formulaciones para administracién rectal/vaginal pueden formularse
para ser de liberacidon inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liheracion modificada incluyen la liberacion retardada, sostenida, pulsatil,
controlada, dirigida y programada.

Los compuestos de férmula (1) o derivados, como se definen en el

185
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presente documento, de la invencién pueden combinarse con entidades
macromoleculares solubles tales como ciclodextrina y derivados adecuados de
las mismas o polimeros que contienen polietilenglicol, para mejorar su
solubilidad, velocidad de disolucién, enmascarado del sabor, biodisponibilidad
5 ylo estabilidad para uso en cualquiera de los modos de administracion

mencionados anteriormente.

Los compuestos de férmula (I) o derivados, como se definen en el
presente documento, de la invencion también pueden administrarse por via
vaginal a través de un anillo vaginal. Se describen ejemplos de formulaciones

10 de anillo vaginal en los documentos US 5.972.372; US 6.126.958 y US
6.125.850. El uso del anillo vaginal esta sincronizado con el ciclo en el que esta
administrando el compuesto, incluyendo un ciclo de 28 dias. Sin embargo,
puede insertarse durante un periodo de tiempo mayor o menor. Por ejemplo, el
anillo puede insertarse en la vagina para permanecer en su sitio durante tres

15 semanas consecutivas. Durante la cuarta semana, el anillo vaginal se retira y

tiene lugar la menstruacién. La semana siguiente puede insertarse un nuevo

anillo y llevarse puesto durante las siguientes tres semanas consecutivas y
después retirarse para que se produzca la siguiente menstruacion. En un
régimen alternativo, el anillo vaginal puede reemplazarse semanalmente
20 durante tres semanas consecutivas, seguido de una semana sin el anillo
durante la menstruacién. También se prevén regimenes que incluyen ciclos

mas largos y mas cortos.
Los complejos de farmaco-ciclodextrina, por ejemplo, se consideran

generalmente Utiles para la mayoria de las formas farmacéuticas y vias de

25 administracion. Pueden usarse tanto complejos de inclusion como complejos
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gua no son de inélusién. Como alternativa a la complejacion directa con el
farmaco, la ciclodextrina pueds usarse como un aditivo auxiliar, s decir, como
un vehiculo, cliluyeﬁte o solubilizante. Los mas usados cominments para estos
fines son alfa, beta y gamma-ciclodextrinas, de las que pueden encontrarse
gjemplos en las Solicitudes de Patente Internacionales N® WO 91/11172, WO
94/02518 y WO 98 2/5E142,

Puesto que es deseable administrar una combinacion de compuest
activos, por ejemplo, para tratar una enfermedad o afaccién particular, esta
dentro del alcance de la present= invencidn que dos o mas composiciones
farmacéuticas, d= las que al menos una contiene un compuesto de férmula (1) o
derivado como se define en el presente documento de acuerdo con la
invencion, pueda conﬁbinarse convenientemente en forma de un kit adecuado
para la coadministracion de las composiciones.

De esta mansra, el kit de la invencidn comprende dos o mas
composiciones farmacéuticas distintas, al menos una de las cuales contiene un
compuesto de farmula (1) o derivado como se define en el presente documento
de acuerdo con la invencion, y medios para retener por separado dichas
COMPOSIcioNEs, taleé. ¢on110 un recipient=, un frasco dividide o un envase de
papel de aluminio. Un ejemplo de dicho kit es el blister familiar usado para el
envasado de comprimidos, capsulas y similares.

El kit de la invencién es particularmente adecuado para administrar
diferentes formas farmacéuticas, por ejemplo, oral y parenteral, para
administrar las conn:m»sic:iones distintas a diferentes intervalos de dosificacion o
para ajustar la dosis de las composiciones distintas entre si. Para ayudar a la

adherencia, el kit tipicamente comprende instrucciones para la administracion y
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puede proporcionarse con un denominado recordatorio.

Para la administracion a pacientes humanos, la dosis diaria total del
compuesto de férmula (I) o derivado, como se define en el presente
documento, de la invencion tipicamente esta en el intervalo de <1 mg a 1000
mg dependiendo, por supuesto, del modo de administracion. Por ejemplo, la
administracion oral puede requerir una dosis diaria total de <1 mg a 1000 mg,
mientras que una dosis intravenosa puede requerir unicamente de <1 a 500
mg. La dosis diaria total puede administrarse en dosis individuales o divididas
y, a la discrecion del meédico, puede estar fuera del intervalo tipico
proporcionado en el presente documento.

Estas dosificaciones se basan en un ser humano medio que tiene un
peso de aproximadamente 60 kg a 70 kg. El médico podra determinar
facilmente dosis para sujetos cuyos pesos estén fuera de este intervalo, tales
como nifios y ancianos.

Los términos "tratamiento" o "tratar", como se usan en el presente
documento, pretenden incluir tanto la prevencion como el control, es decir, el
tratamiento profilactico, paliativo y curativo de las afecciones indicadas.

Como se usan en el presente documento, los términos "tratamiento” y
"tratar" se refieren a aliviar los sintomas, eliminar la causa en una base
temporal o permanente o prevenir o ralentizar la aparicion de los sintomas. El
término "tratamiento" incluye el alivio, eliminacién de la causa (en una base
temporal o permanente) o la prevencion de sintomas y trastornos asociados
con endometriosis y/o leiomiomas uterinos. El tratamiento puede ser un
pretratamiento asi como un tratamiento cuando aparecen los sintomas.

Los compuestos de la presente invenciébn deben ser utiles para el
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tratamiento  de  sintomas  ginecoldgicos  de  menstruacion  dolorosa
(dismenonea), coito doloroso (dispareunia), defecacion dalorosa (disquecia) o
miccién dolorosa (disuria) provoecada por menstruacion, dolor pélvico cronico
(sintomas dolorosos constantes o ciclicos presentes durante mas de seis
meses), pérdida de sangre menstrual excesiva (menorragia), periodos
frecuentes (polinm%norragia) o periodos infrecusntes o irregulares
(oligoamenortea o émenorrea) que sé producen en ausencia de una patologia
especifica (hemorralgia uterina disfuncional y/o dismenorrza primaria), o &n
asociacion con endometriosis, adenomiosis, sindrome de avario poliquistico o
fibromiomas uterinos (leiomiomas).

Se pretende que el término tratamiento incluya no sélo el tratamiento de
los sintomas de dolor asociados c.on‘ las afecciones mencionadas
anteriormente, sino también la modificacion de la propia progresion de la
enfermedad, es decir, se consigue un efecto bheneficioso clinicamente
significativo para los pacientes. La medificacidon de la progresién de la
enfermedad puede dar como resultado la reducciéon o eliminacion del dolor.
Mas preferentementz, la modificacién de la progresién de la enfermedad puede
dar como resultado’ la reduccién o eliminacién del dolor & intervalos
prolongados hasta la aparic:ién de los sintomas. Incluso mas prefefentemente,
la modificacion de la progresian de la enfermedad puede dar como resultado la
reduccidon o eliminacion del dolor, intervalos prolongados hasta la aparicidon de
los sintomas y reduccién de la necesidad de cirugia. Mas preferentemente, la
modificacion de la progresion de la enfermedad puede dar como resultado una
reduccion o eliminacion del dblor, intervalos prolongados hasta la aparicion de

los sintomas, una reduccién =n la necesidad de cirugia, y conservacién y/o

1%
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mejora de la fertilidad.

Los compuestos de formula (l) o derivados, como se definen en el
presente documento, de la presente invencion pueden ensayarse en las
pruebas proporciona_das a continuacion:

1.0 Ensayo funcional in vitro de antagonistas, agonistas y moduladores
del receptor de progesterona (PR)

El ensayo de antagonismo de PR aprovecha la modulacién notificada
ampliamente de la expresion de la fosfatasa alcalina (AP) en células de
carcinoma mamario T47D de mama humanav {Beck y col., D. P. (1993). The
progesterone antagonist RU486 acquires agonist activity upon stimulation of
cAMP signalling pathways. Proc Natl Acad Sci USA 90, 4441-4445; Fensome y
col. (2002). New progesterone receptor antagonists: 3,3-disubstituted-5-
aryloxindoles. Bioorg Med Chem Lett 72, 3487-3490; Zhang y col., (2002a). 6-
Aryl-1,4-dihydro-benzo d 1,3 oxazin-2-ones: a novel class of potent, selective,
and orally active nonsteroidal progesterone receptor antagonists. Journal of
Medicinal Chemistry 45, 4379-4382; Zhang y col., (2003). Novel 6-aryl-1,4-
dihydrobenzo d oxazine-2-thiones as potent, selective, and orally active
nonsteroidal progesterone receptor agonists. Bioorganic & Medicinal Chemistry
Letters 13, 1313-1316; Zhang y col., (2002b). Potent nonsteroidal progesterone
receptor agonists: synthesis and SAR study of 6-aryl benzoxazines. Bioorganic
& Medicinal Chemistry Letters 72, 787-790; Zhang, Z. y col., (2000). In vitro
characterization of trimegestone: a new potent and selective progestin. Steroids
65, 637-643}. En presencia de progesterona o agonistas del receptor de
progesterona se induce la expresiéon de AP enddgena en células T47D y se

inhibe por compuestos que poseen actividad antagonista de PR. En ausencia
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de progesterona también se observa alguna actividad agonista como induccion
de la actividad de AP. Realizando ¢l ensayo en dos formatos (+/- progestarona
(P4)), pueden identificarse compuestos que se comportan como antagonistas,
agonistas, agonistas parciales o moduladores de PR con actividad
agonista/antagonista mixta.

El equipo necesario para desarrollar células T47D y realizar el ensayo e
AP inducido por progesterona se perfila a continuacion.

Lista de equipo

e Placas:
placas de polipropilenc de fonda en v de 96 pacillos Greiner 651201
placas de polipropileno de 384 pacillos Matrix 4314
placas con tapa de polipropilenao, hlancas, de 384 Greiner 781080-PFI

pocillos (tratadas péra &l eultivo de fejiclos)

¢ PlateMate Plus:
e Puntas DART de 0,5 pl a 30 ul Matrix 5316

e Analizador LJL:
e Multidrop: con cahezal astéril Thermaolabsystems

Cedex: contaclor ce células AS20 Innovatis
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e Pipetas que varian de 2 pl a 5000 pl

e tubos de centrifuga de 50 miy 15 ml

e campana de flujo laminar de Clase Il

o Congelador -80 °C

Los materiales necesarios para cultivar las células T47D y realizar el

ensayo de AP inducido por progesterona se indican en la Tabla 1.

Reactivo Proveedor N° de
catalogo
Celulas de carcinoma mamario Colecciones americanas de | HTB-133
humano T47D cultivos de tejidos;
http://www.atcc.org/
Dimetilsulféxido (DMSO) Sigma D2650
Medio de Eagle modificado por Gibco 21969-035
Dulbecco (DMEM)
DMEM sin rojo de fenol Gibco 31053-028
L-Glutamina, 200 mM Gibco
Suero bovino fetal purificado con Globepharm HYC-001-
carbén vegetal (CS-FCS) 3258 (lote.
APD21146)
Solucién salina tamponada con Gibco 14190-094
fosfato (PBS)
Suero bovino fetal (FBS) PAA A15-245
Reactivo Emerald Il listo para el Applied Biosystems CD100RY

uso TROPIX CSPD
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Progesterona (P4) Sigma P-6149
Pluronic-F127 Molecular Probes P&267
RU486 (Mifepristona) Sigma M-5046
Tabla 1.

Medio de crecimiel‘nto: DMEM + Rojo (21969-035)
| 50 ml de FCS (10%)
glutamina 6 m! (2 mM)

Medio de ensayo: DMEM - Rojo (31053-028)
25 ml de FCS purificado con carbdn vegetal (§9)

6 ml de glutamina (2 mM)

En resumen, se cultivan células T47D por propagacion en DMEM con
rojo de fenol + FCS al 10% + glutamina 2 mM a 37°C/5%, da COz. A un 70-50%
de confluencia, se cambia el medio por DMEM sin rojo de fencl + CS-FCS al
5% (medio de ensayo). Las élulas se incuban durante una noche en medio de
ensayo y después se recogen y se c:ongelah en medio de ensayo que contiene
DMSO al 10% a células/ml en alicuotas de 2 ml usando un Planer e
inmediatamente se almacenan en nitrégeno liquido. Los viales se retiran del
almacenamiento en nitrégeno liquido & inmediatamente se descongelan en un
bafio de agua a 37°C. La suspension celular s anade gota a gota a20 mlde
medio de ensayo, después el tubo se centrifuga a 1000 rpm durante 4 minutos,
2l sobrenadants se desecha y el sedimento se resuspende en 20 ml de medio
de ensayo. Las células T47D después se cultivan a 8750 células/pocillo en 25

ul de medio de ensayo en suficientas placas TC sdlidas de 384 pocillos blancas

159
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para el ensayo. Para el ensayo de formato de agonista se anaden a cada
pocillo 10 ul mas de medio de ensayo. Estas placas después se cultivan
durante 3-6 horas a 37°C/5% de CO; antes de la adicién de compuesto.
Preparacion de sustancias de ensayo

Las sustancias de ensayo se preparan en DMSO al 100% a
concentracioneé semilogaritmicas de 4 mM en placas de 384 pocillos a 5
ul/pocillo  (denominadas en este documento "placas abuelas"). La
progesterona se lleva a 100 uM en etanol y PBS (es decir, se afiade 1 ml de
etanol a la progesterona inicialmente para ayudar a la disolucién) y se

almacena en alicuotas de 0,5-1 ml a -20°C.

Tampén Diluyente
PBS + Pluronic F1267 al 0,05% PBS+ DMSO al 2,5% + Pluronic F1267
al 0,05%

Usando un Multidrop (Thermolabsystems), se afiaden 60 pl/pocillo de
tampén a una placa de 384 pocillos - esta sera la "placa madre". Afadir 45
ul/pocillo de tampén a la placa abuela usando el Multidrop (= dilucién de DMSO
al 10% 400 pM). Mezclar y centrifugar para eliminar las burbujas de aire.

Se toman 20 pl de la placa abuela (DMSO al 10% 400 uM) y se afiaden
a la placa madre (= DMSO al 2,5% 100 uM). Se mezcla y se centrifuga para
eliminar las burbujas de aire.

Preparacion de Max/min:

Los Max & Min se preparan como se indica a continuacion en tubos Falcon
y después se transfieren 100 pl a los pocillos apropiados de una placa de 384

pocillos:
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Max de Agonista: (bloque relleno en mapa de placas) progesterona 10

uM (FAC 1 uM)

e 500 pl de progest=rona 100 uM

e 45mlde diluyante

Min de Agqgonista: (patron de comprobacion en mapa de placas)

Diluyente

¢ Diluyente

Max de Antaqonlista: (bloque relleno en mapa de placas) Diluyente
e Diluyente

Min de Antagonista: (patron de comprobacion en mapa de placas) RU-

486 1 uM (FAC 0,1 pM)

e 50 ulde RU-435 0,2 mM
e 10 ml de diluyente

Adicion de sustancia de ensayo a placas de células

e Se usd el PlateMate Plus para aradir & pl de MAX/MIN a placas da
células
e Después se anaden 5 pl de sustancias de ensayo desde la placa madre
(después de retirar las puntas PlateMate max/min: columnas 1y 24)
Véase la Figura 1 mostrada mas adelante.

Adicion de agonista'(progesterona FAC 5 nM) solo para el formato de

antagonista

Se prepara progjesterona 25 nM en medio de ensayo a partir de una
solucién madre de 100 M (12,5 pl de progesterona / 50 mi de medio), de la
cual se transfieren 10 gl por pocillo a la placa de ensay> usando el PlateMate

Plus (que ya contiene células y compuesto).
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Las placas de células se incuban a 37°C, con un 5% de CO; durante una

noche (al menos 16 horas).

Después:

Retirar el medio golpeando suavemente las placas de células y drenar
con un pafuelo de papel

Lavar con 40 ul de PBS/pocillo

Eliminar el PBS goipeando suavemente, drenavr con pafiuelo de papel
Congelar durante 15 minutos en un congelador a -80°C

Descongelar en un incubador de cultivo de tejidos (15 minutos)

Congelar 15 minutos en un congelador a -80°C (puede almacenarse
durante al menos una semana sin degradacion de la senal)

Descongelar en un incubador de cultivo de tejido durante 5 minutos y
eliminar la humedad de las placas

Anadir 10 pl/pocillo de reactivo Emerald Il listo para el uso TROPIX
CSPD usando el Multidrop

Incubar 1 hora en papel de aluminio a tempevratura ambiente

Leer en un contador de luminiscencia LJL Analyst

En el formato de agonista, se consigue un ajuste sigmoideo de los

resultados expresados como inducciéon de fosfatasa alcalina (% de respuesta

maxima de progesterona) por las sustancias de ensayo y se determina un valor

de CEsp. En el formato de antagonista, los resultados se expresan como

inhibiciéon de fosfatasa alcalina por los compuestos de ensayo y se determina

un valor de Clgg.

% de inhibicion

Se calcula el minimo medio y se resta de todas las demas lecturas
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e Se calcula el maximo medio y se calsula el % de inhibicidn, es decir,
lectura/X x 100 = % de respuesta (R) y 100 - R = % de inhibicién.

El valor de CEcg se define como la concentracion de farmaco necesaria
para producir una induccion del 50% de la actividad de AP en comparacién con
progestérona 5 nM sola. Las sustancias de ensayo con agonismo completo
consigusn un 100% de la respuesta de progesterona, mientras que los
agonistas parciales inducen la actividad de AP a un nivel que es submaximo
con respecto al inducido por progesterana. En el formato de antagonista, el
valor de Clsg se define como la concentracidon de farmaco necesaria para
producir una inhibicion del 50% de la actividad de AP en comparacidon con
pragesterona 5 nM sola.

El calculo de K, se realizo sobre los datos de Clgg resultantes usando la
ecuacién de Cheng-Prusoff. En los ensayos de unién la concentracion de
antagonista necesaria para desplazar el 50% de un ligando radiomarcado de
una preparacion de réceptor se mide como Clg. Depende de la concentracion
de ligando radiomarcado y, como tal, se convierte &n K; usando la ecuacion de
Cheng-Prusoff mostrada a continuaciaon. El valor de K; es una estimacion de la
concentracion de antagonista a la que estdn ocupados <l 50% de los
receptores.

Ki=Clgo /1 + (L/Ky) L = concentracion de ligando
| Kg4 = constante de disociacidén de
equilibrio para el ligando
La ecuacion de Cheng-Prusoff usada en los ensayos de unién con
frecuencia se usa para calcular un valor de K derivado de la Clsg para ensayos

funcionales sustituyendo L por la concentracion de agonista (A) y la Ky por <l

LA
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valor de CEsp de agonista.
Ki=Clsg / 1 + (A/CEs5p) A = concentracion de agonista
CEso = CEs5p de agonista

Para los fines de las sustancias ejemplificadas en el presente
documento, los valores de Ki son menores de 5 uM. En una realizacion
preferida, el valor de Ki es menor de 500 nM. En una realizacién mas preferida,
el valor de Ki es menor de 50 nM.

Las rutas proporcionadas a continuacion, incluyendo las mencionadas
en los Ejemplos y Preparaciones, ilustran procedimientos para sintetizar
compuestos de formula (1) y ciertos derivados de los mismos. El experto en la
materia apreciara que los compuestos de formula (I) o derivados, como se
definen en el presente documento, de la invencion, e intermedios de los
mismos, pueden prepararse por procedimientos distintos de los descritos
especificamente en el presente documento, por ejemplo, por adaptacion de los
procedimientos descritos en el presente doCumento, por ejemplo por
procedimientos conocidos en la técnica. Son pautas adecuadas para la
sintesis, interconversiones de grupos funcionales, uso de grupos protectores
etc., por ejemplo:

"Comprehensive Organic Transformations" por RC Larock, VCH Publishers Inc.
(1989); Advanced Organic Chemistry” por J. March, Wiley Interscience (1985);
"Designing Organic Synthesis" por S Warren, Wiley Interscience (1978);
"Organic Synthesis - The Disconnection Approach” por S Warren, Wiley
Interscience (1982); "Guidebook to Organic Synthesis" por RK Mackie and DM
Smith, Longman (1982); "Protective Groups in Organic Synthesis" por TW
Greene and PGM Wuts, John Wiley and Sons, Inc. (1999); y "Protecting
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Groups" por PJ, Kocienski, Georg Thieme Verlag (1994); y cualquier version
actualizada de dichos trabajos convencionales.
La presente invencion también incluy2 uno cualquisra o mas de esos

procedimientos para preparar los compuestos de formula (1) o derivados como

Dig|
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presente documento, ademas de cualquier nuavo intermedio
usado en el presenté documento.

En los siguientes procedimientos generales, los sustituyentas son como
se han definido anteriormente para un compuesto de formula (1) o un derivado

coma se define en el presente documento a menos que se indique otra cosa.

/ R?
(Ill)/ )\<\:—R
RUR M R NRR®
(n
\\1 (ii) (1a)

10 (im

Esquema 1
Los eompuestos de férmula (la) pueden prepararse a partir da los
compuestos de formula (lll) y formula (Il) por acilacion in sifu en presencia de

una hase adecuada, tal como piridina o trictilamina (etapa (ii)). Las condiciones
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tipicas comprenden el uso de 1 a 2 equivalentes molares de un compuesto de
formula (ll), de 1 a 5 equivalentes molares de piridina, en un disolvente
organico, a una temperatura de -20 a 80 °C. Las condiciones preferidas
comprenden 1,2 equivalentes molares de un compuesto de férmula (Il) y 2
equivalentes molares de trietilamina en 2-metiltetrahidrofurano, a temperatura
ambiente.

Los compuestos de féormula (lll) pueden prepararse a partir de los
compuestos de férmula (IV) por formacién de cloruro de acido con un reactivo
adecuado, tal como cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo (etapa (i)). Las
condiciones tipicas comprenden un exceso de cloruro de tionilo a una
temperatura de 20 a 80 °C. Las condiciones preferidas comprenden un exceso
de cloruro de tionilo a una temperatura de 80 °C.

Como alternativa, los compuestos de féormula (la) pueden prepararse a
partir de los compuestos de féormula (IV) y formula (ll) por acoplamiento de
amida en presencia de un reactivo de acoplamiento adecuado, tal como
anhidrido ciclico del acido 1-propanofosfénico, 1-hidroxibenzotriazol hidrato,
1,1'-carbonildiimidazol o hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N' N'-
tetrametiluronio, y una base adecuada, tal como trietilamina o piridina, en un
disolvente organico (etapa (iii)). Las condiciones tipicas comprenden el uso de
1 a 3 equivalentes molares de un compuesto de férmula (ll), de 1 a 3
equivalentes molares de hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N'-
tetrametiluronio y de 1 a 5 equivalentes molares de piridina, en 2-
metiltetrahidrofurano, a una temperatura de 0 °C a 80 °C. Las condiciones
preferidas comprenden 1,3 equivalentes molares de un compuesto de férmula

(), 2 equivalentes molares de hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-
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N,N,N'N'-tetrametiluronio 'y 3 equivalentes molares de piridina, en  2-

metiltetrahidrofuranc, a una temperatura de 80 °C.

(Vi) (V1) (vil)

(vii)

| Esquema 2

Los compuestos de férmula (IV) pueden prepararse a partir de los
compuestos de férmula (VI) mediante carboxilacion sobre didxido de carbono
en presencia de una hase adecuada, tal como n-butil litio, sec-butil litio o ferc-
butil litio (etapa (v)). Las condiciones tipicas comprenden el uso de un exceso
de didxido de carbonp en presencia de 1 a 3 equivalentes molares de n-butil
litio, en un disolvente organico, a una temperatura de -100 a 20 °C. Las
condiciones preferidas comprenden el uso de un exceso de didxido de carbono

en presencia de 1,5 equivalentes molares de n-butil litio, en tetrahidrofurano, a

43
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una temperatura de -78 °C.

Como alternativa, los compuestos de férmula (IV) pueden prepararse a
partir de los compuestos de formula (V) (en la que RE es un grupo de formacion
de éster adecuado, por ejemplo alquilo Cq.10, fenilo opcionalmente sustituido
con 1 a 3 sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
alquilo C+., halo y nitro, o fenilmetilo opcionalmente sustituido en el anillo fenilo
con 1 a 3 sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
alquilo C4, halo y nitro) por hidrélisis.con una base adecuada tal como
hidroxido sédico o hidroxido de litio (etapa (viii)). Las condiciones tipicas
comprenden el uso de 1 a 5 equivalentes molares de hidroxido sédico en un
disolvente prético adecuado y agua, a una temperatura de 20 a 100 °C. Las
condiciones preferidas comprenden 1,5 equivalentes molares de hidroxido
sodico en una mezcla de agua/metanol a una temperatura de 100 °C.

Los compuestos de féormula (V) pueden prepararse a partir de los
compuestos de férmula (VI) mediante carbonilacidon con una fuente de
monédxido de carbono en presencia de un catalizador adecuado y una base,
usando un alcohol adecuado como disolvente (etapa (vii)). Las condiciones
tipicas comprenden el uso de 0,01 a 0,20 equivalentes molares de cloruro de
[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) y de 1 a 5 equivalentes molares de
trietilamina, en metanol, cargados a entre 15y 300 psi (103 a 2070 kPa) sobre
monoéxido de carbono, a una temperatura de 20 a 150 °C. Las condiciones
preferidas comprenden el uso de 0,05 equivalentes molares de cloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) y 2 equivalentes molares de ftrietilamina,
en metanol, cargados a 100 psi (690 kPa) sobre monéxido de carbono, a una

temperatura de 100 °C.
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Los compuestos de farmula (V1) pueden prepararse a partir de los
compuestos de férmula (VII) por una reacciéon de Sandmeyer con un reactivo
adecuado, tal como nitrito de butilo, nitrito de isoamilo o un nitrito sadica, en
presencia de un acido adecuado, tal como acido acético o acido sulfarico
concentrado, y en presencia de una fuente de yoduro adecuada, tal como
yoduro potasico, yoduro de cobre o diyodometano. Las condiciones tipicas
comprenden el uso de 1 a & equivalentes molares de nitrito de fautilo &n
presencia de 1 a 10 equivalantzs molares de Acido acético y de 1 a 5
equivalentes molares de yoduro potasico, en un disolvente adecuado, a una
temperatura de -40 a 30 °C. Las condiciones preferidas comprenden 2,5
equivalentss molares de nitrito  de futilo en presencia de 3 equivalentes
molares de acido acético y 2,5 equivalentes molares de yoduro potasico, en

acetonitrilo y agua, a temperatura ambiente.

| HA
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I
N

(IX) (Xi) ()}

H X
NO , R3”

HNT R ‘ »
(Vill) (X1) \ (xii)

(X)

Esquema 3

(en el que X es un grupo saliente adecuado, tal como cloro, yodo, bromo,

metanosulfoniloxi o tosilo). |
5 Los compuestos de formula (VII) pueden prepararse a partir de los
compuestos de férmula (VIII) y formula (IX) mediante la formacién de un anillo
pirazol en presencia de una base adecuada, tal como trietilamina o
diisopropiletilamina, y un acido, tal como acido acético, con o sin una cantidad
catalitica de un acido fuerte, tal como acido trifluoroacético, en un disolvente
10 organico adecuado (etapa (ix)). Las condiciones tipicas comprenden el uso de

1a10 eqUivaIentes molares de un compuesto de formula (VIIl), de 1 a 20
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equivalentes molarés de diisopropiletiiamina, d= A a A0 equivalzntes molares
de acido acético, =n etancl, de 0 *C a 73 *C. Las condiciones preferidas
comprenden 1,1 equivalentes molares de un compuesto de férmula (VIN), 2
equivalentes molares de diisopropiletiamina, y 6 equivalentes molares de acido
acético, en etanol a 60 °C.

Como alternativa, los compuestos de formula (VIl) pueden prepararse a
partir de los compuestos de férmula (X) por desproteccidn en presencia de un
reactivo de hidrazina adecuado, tal como hidrazina hidrato o metilthidrazina, en
un disolvente organico adecuado (etapa (xiii)). Las condiciones tipicas
comprenden ¢l uscly de 1 a 5 equivalentes molares de metilhidrazina, en
tetrahidrofurano, de -20 *C a A7 *C. Las condicionas preferidas comprenden 1
molar equivalente de metilhidrazina, en tetrahidrofurano, a temperatura
ambiente.

Los ':DI'I'IpLI&étOS de férmula (X) pueden prepararse a partir de los
compuestos de fdrmula (XI1) y formula (XH) por alquilacidn en presencia de una
hase adecuada (tal comao carbonato potasico, carbonato sédico, tere butdxido
potasico o hidruro sédico) en un disolvente organico adecuado (etapa (xii)).
Las condiciones tipicas comprenden el uso de 1 a 3 equivalentes molaras de
un compuesto de formula (XI), y de 1 a & equivalentes molares de carbonato
patasico, en acatonitrilo, de 0 a 52 °C. Las condiciones preferidas comprenden
1,1 equivalentes molares de un compueasto de férmula (XI), y 2 equivalentes
molares de carbonato potasico, en acetonitrilo, a 80 °C.

Los compuestos de formula (XIl) pueden prepararse a partir de los
compuestos de férmt.lla (XI), por proteccion, usando anhidrido ftalico en un

disalvente organico adecuado (stapa (xi)). Las condiciones tipicas comprenden
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el uso de 1 a 3 equivalentes molares de anhidrido ftalico, en 1,4-dioxano, de -
20 °C a 100 °C. Las condiciones 'preferidas comprenden 1,14 equivalentes
molares de anhidrido ftalico, en 1,4-dioxano, a temperatura ambiente.

Los compuestos de formula (XIlIl) pueden prepararse a partir de los
compuestos de férmula (IX) e hidrazina por formacién de pirazol en presencia
de un catalizador acido, tal como acido acético o acido trifluoroacético, en un
disolvente orgéanico (etapa (x)). Las condiciones tipicas comprenden el uso de
1 a 3 equivalentes molares de hidrazina hidrato, y de 0,01 a 0,2 equivalentes
molares de acido trifluoroacético, en etanol, de -20 °C a 78 °C. Las condiciones
preferidas comprenden el uso de 1,1 equivalentes molares de hidrazina hidrato

y acido trifluoroacético al 10 %, en etanol, a temperatura ambiente.

N < "
X (xvi) N=
00
2 \// F
R OH R? S
7
(Xvi) (XVh)
j (xvii)
N
Y R? \\ 2
1 R
R (xiv) (xv)
— > R /,
? NN
o 5A 6
R O O\RsA i \\N
(XV1) (XV) | (XIV) 0X)
Esquema 4

(en el que Y es un haluro o triflato adecuado y R* es un grupo de formacion de
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éster adecuado, por gjemplo alquilo Cq_4o, fenile opsionalmente sustituide con 1
ad sustituyenies, cada uno selzccionado independientements entre alquilo Cy.
¢, halo y nitro, o feﬁilmetilo opcionalmente sustituido en &l anillo fenilo con 1a 3
sustituyentes, cada uno seleccionado independientements entre alquilo Co,
halo y nitro). |

Los compuestos de las formulas (XVI) y (XVII) son compusstos
conacidos.

Los compuestos de farmula (IX) pueden prepararse a partir de los
compuestos de formula (XIV) y (XV) por formaciéon de a-ciano-cetona en
prasencia de una hase, tal como diisopropilamida de litio, terc butdxido potasico
o hidruro sédico, en un disolvente organico (stapa (xv)). Las condiciones
tipicas comprenden el uso de 1 a 3 equivalentes molares de un compuesto de
formula (XIV) y de 1 a 3 equivalentes molares de diisopropilamida de litio, en
tetrahidrofurano, de =100 *C a 25 °C. Las condiciones preferidas comprenden 1
squivalents molar de un compuesto de formula (XIV) y 1,5 equivalentes
molares de diisoproplilamida de litio, en tetrahidrofurano a -78 °C.

Los compuestos de formula (XV) son compuestos conocidos y pueden
prepararse a partir v:lé los compuestos de formula (XVI) por cianacién con una
fuent= de cianuro adecuada, tal como cianuro de cinc, en presencia de un
catalizador de paladio adecuado, en un disolvents organico adecuado (stapa
(xiv)). Las condiciones tipicas comprenden el uso de 0,5 a 2 equivalentes

molares de cianure de cine, de 0,01 a 0,2 equivalentes molares de tris-

\,

(dibencilidenoacetona)dipaladio y de 0,02 a 0,3 equivalentes molares de
1,1'bis(difznilfosfino)ferroceno, en dimetilformamida, de 25 *C a 1583 *C. Las

condiciones preferidas comprenden 0,6 equivalentes molares de cianuro de
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cinc, 0,1 equivalentes molares de tris-(dibencilidenoacetona)dipaladio y 0,2
equivalentes molares de 1,1'bis(difenilfosfino)ferroceno, en dimetilformamida, a
153 °C. |

Como alternativa, los compuestos de formula (XV) pueden prepararse a
partir de los compuestos de formula (XVII) mediante carbonilacion con una
fuente de monoxido de carbono en presencia de un catalizador adecuado y una
base, usando un alcohol adecuado como disolvente (etapa (xvii)). Las
condiciones tipicas comprenden el uso de 0,01 a 0,20 equivalentes molares de
cloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) y de 1 a 5 equivalentes
de trietilamina, en metanol, cargados a entre 15 y 300 psi (103 a 2070 kPa)
sobre monoéxido de carbono, a una temperatura de 20 a 150 °C. Las
condiciones preferidas comprenden 0,05 equivalentes molares de cloruro de
[1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenolpaladio (Il) y 2 equivalentes molares de
trietilamina, en metanol, cargados a 100 psi (690 kPa) sobre monédxido de
carbono, a una temperatura de 100 °C.

Los compuestos de formula (XVIl) pueden prepararse a partir de los
compuestos de férmula (XVIII) por triflacion con un agente adecuado, tal como
trifluorometanosulfénico anhidrido, en presencia de una base adecuada tal
como trietilamina o piridina (etapa (xvi)). Las condiciones tipicas comprenden
el uso de 1 a 2 equivalentes molares de trifluorometanosulfénico anhidrido y de
1 a 5 equivalentes molares de base, en un disolvente organico, a una
temperatura de -78 °C a 0 °C. Las condiciones preferidas comprenden 1,2
equivaléntes molares de trifluorometanosulfénico anhidrido y 2 equivalentes

molares de trietilamina, en diclorometano a -15 °C.
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(Vila)

£n 2f que R8 &s hidrégeno.
X &s un haluro adecuads, tal como cloro o yodo.

Esquema 5

Los compueétos de formula (XX) pueden prepararse a partir de los
compuestos de féormula (XIX) por cianacién con una fuente de cianuro
adecuada, tal como'cianuro de cing, en presencia de un catalizador de paladio
adecuado, en un diéolvente organico adecuado (stapa (xix)). Las condiciones
tipicas comprenden 'e| uso de 0,5 a 2 equivalentes molares de cianuro de cing,
de 0,01 a 0,2 equivalentzs molaras de tris-(dibencilidenoacetona)dipaladio y de
N0z a 0,3 equivélentes maolares  de 1, 1'his(difenilfosfino)ferroceno, en
dimetilformamida, al una temperatura de 25 °C a 153 °C. Las condiciones
preferidas comprenden 0,6 equivalentes molares de cianuro de cing, 0,1
equivalentes molares tris-(dibencilidznoacetona)dipaladio y 0,2 equivalentes
molares de 1,1'his(difenilfosfino)ferroceno, en dimetilformamida, a 153 °C.

Los compuestos de formula (XIX) pueden prepararse a partir de los
compuestos de Férmula (Vlla) por halogenacién con un reactivo adecuado, tal
como N—yodosuccimigzla (=tapa (xviii)). Las condiciones tipicas comprenden el
uso de 1 a 2 equiyalentes molares de N-yadosuccimida en un disolventa
organico, a una temperatura de 20 a 100 °C. Las condiciones preferidas

comprenden 1,2 equivalentes molares de N-yodosuccimida en acetonitrilo a 82

[ 45
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°C.

Como alternativa, cuando X es cloruro, los compuestos de formula (XIX)
pueden prepararse a partir de los compuestos de Férmula (Vlla) por
halogenaciéon con un reactivo adecuado, tal como cloruro potasico, en
presencia de Oxone® (marca registrada) (peroximonosulfato potasico) Las
condiciones tipicas comprenden el uso de 1 a 2 equivalentes molares de
cloruro potasico y de 1 a 2 equivalentes molares de Oxone® en un disolvente
organico, a una temperatura de 0 a 80 °C. Las condiciones preferidas
comprenden 1,1 equivalentes molares de cloruro potasico y 1,1 equivalentes
molares de Oxone® en acetonitrilo a 20 °C.

Las Preparaciones y Ejemplos que se indican a continuacion ilustran la
invencién pero no limitan la invencién en ningun modo. Todos los materiales de
partida estan disponibles en el mercado o se describen en la bibliografia. Todas
las temperaturas estan en °C. La cromatografia en columna ultrarrapida se
realiz6 usando placas de gel de silice Merck 60 (9385). La cromatografia de
capa fina (TLC) se realiz6 sobre placas de gel de silice Merck 60 (5729). "R"
representa la distancia recorrida por un compuesto dividido por la distancia
recorrida por el disolvente desde una placa de TLC. Los puntos de fusién se
determinaron usando un aparato Gallenkamp MPD350 y estan sin corregir. La
RMN se realizé usando un espectrometro de RMN Varian-Unity Inova 400 MHz
o un espectrometro de RMN Varian Mercury 400 MHz. La espectroscopia de
masas se realizé usando un espectrometro de masas por electronebulizacién
de un solo cuadrupolo Finnigan Navigator o un espectrobmetro de masas de
IQPA Finnigan aQa.

Cuando se indica que los compuestos se prepararon de la manera que
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se describe para una Preparaciéon o Ejemplo anterior, el experto en la materia
apreciara que los tiempos de reaccién, nimero de equivalentes de reactivos y
temperaturas de la reaccion pueden modificarse para cada reaccion especifica,
y que, sin embargo, puede ser necesario o desesahle emplear condicionas de
tratamiento o purificacion diferentes.

La invencién se ilustra mediante los siguientes Ejemplos no limitantes en

los que se usan las siguientes abreviaturas y definiciones:

IQPA espestro de masas por ionizacién quimica a presion
atmosférica

CDClI, cloroformo deuterado

CcD;0D metanol deuterado

(CD3)2SO  dimetilsulfoxido deuterado

5 clesplaZamiento quimico

d doblete

g gramos

IQEN ionizacién por electronebulizacién
HPLC cromatografia liquida de alta presién
EMBR espectro de masas de baja reselucidn
M molar

m multipléte

myg miligramos

MHz mega hertzios

min minutos,

ml mililitros

(418
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ul microlitros

mm milimetros

mmol milimoles

mol moles

EM espectrometria de masas
m/z pico del espectro de masas
RMN resonancia magnética nuclear
C cuadruplete

Tr Tiempo de retencién

s singlete

t triplete

TFA acido trifluoroacético

Cuando se han analizado los compuestos de forma individual por CLEM,

se han usado seis procedimientos. Estos se ilustran a continuacioén.

Sistema 1 - Realizacion basica de 6 minutos:
5 A: hidréxido de amonio al 0,1 % en agua
B: hidroxido de amonio al 0,1 % en acetonitrilo
Columna: C18 phase Fortis 50 x 4,6 mm con un tamafo de particulas de 5
micrémetros
Gradiente: 95-5 % de A durante 3 min, 1 min de mantenimiento, 1 ml/min
10 UV: DAD de 210 nm-450 nm
Temperatura: 50 °C
Sistema 2 - Realizacion acida de 2 minutos:

A: acido formico al 0,1 % en agua
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B: acido fdrmico al 0,1 % en acetonitrilo

Columna: C13 phase Fortis Pace 20 x 2,1 mm con un tamaia de particulas de
3 micrémetros

Gradiente: 70-2 % d= A durante 1,5 min, 0,2 min de mantenimiento, 1,3 ml/min
UV: DAD de 210 nm-450 nm

Temperatura: 75°C.

Sistema 3 - Espec." de masas:

IQEN: EM

Realizacion de 1 minuto de un disalvente de amoniaco 20 mM

Sistema 4 - Realizécién acida de 6 minutos:

A: acido férmico al 0,1 % en agua

B: acido formico al 0,1 % en acetonitrilo

Columna: C18 phase FPhenomenex Luna 50 x 4,6 mm con un tamaiio de
particulas de 5 micrometros

Gradients: 95-5 % de A durante 2 min, 1 min de mantenimiento, 1 ml/min

UV: DAD de 210 nm-450 nm

Temperatura: 50 °C

Sistema 5 - Realizacion acida de 5 minutos:

A: TFA al 0,0375 % en agua

B: TFA al 0,01875 % en acetonitrilo

Columna: Ymec ODS-AQ 50 mm x 2 mm con un tamano de particulas de 5
micrémetros

Gradiente: 90-10 % ce A durante 4,7 min, 1 min de mantenimiento, 0,5 mi/min

Temperatura: 50 °C



10

90

Sistema 6 - Realizacion acida de 5 minutos:

A: TFA al 0,0375 % en agua

B: TFA al 0,01875 % en acetonitrilo

Columna: Ymc ODS-AQ 50 mm x 2 mm con un tamafo de particulas de 5
micrémetros

Gradiente: 99-0 % de A durante 4,7 min, 1 min de mantenimiento, 0,8 ml/min .

Temperatura: 50 °C
Modelo de Espectrometro de Masas: Agilent 1956A
Modo de lonizacion: IPA-EN
Polaridad: Positiva
Cuando se han purificado los compuestos de forma individual por

cromatografia liquida de alta resoluciéon, a menos que se indique otra cosa, se

usaron uno de dos procedimientos, y estos se muestran a continuacion.

Columna

Temperatura

Fase Movil A

Fase Movil B
Gradiente - Inicial
Tiempo 0 min
Tiempo 3 min

Tiempo 4 min

Procedimiento a

Sunfire C18 4,6 x 50 mm de di
Ambiente

acido férmico al 0,05 % en
agua

acido férmico al 0,05 % en
acetonitrilo

5%deB

5%deB

98 % de B

98 % de B

Procedimiento b

Xterra 4,6 x 50 mm de di ‘

Ambiente

amoniaco al 0,05 % en
agua

amoniaco al 0,05 % en
acetonitrilo

5%deB

5%deB

98 % de B

98 % de B
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Tiempo 4,1 min 5% de B % de B
Tiempo 5 min B %de 5% de B
Caudal - 1,5 ml/min 1,5 ml/min
Volumen de
inyeccion apl 5ul

Ejemplo 1: 3-(4-Ciano-fenil)-4-ciclopropil-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)- 1-isopropil-

1H-pirazol-5-carboxamida

Se anadié cforuro de tionilo (20 ml) al compuesto descrito en la
Preparacién 5 (2,50 g, 8,47 mmol). Esta mezcla se calentd a reflujo durante 16
horas. Después se évaporé a presion reducida y se destild azeotropicaments
con tolueno (2 x 50 ml), dando una goma. A la mezcla en bruto se le anadio 2-
metiltetrahidrofuranc (20 ml) seguido de trietilamina (2,36 ml, 17 mmal) y 1-
amino-2-metiI-propah-2-o| (907 mg, 10,2 mmol). Después, esta mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 2 horas, después de lo cual se inactive sobre
una solucién saturada acuosa de carbonato acido sédico (20 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron
con una sclucién acuosa al 10 % piv de acido citrico (20 ml) y s& evapord a
presion reducida, dando una goma. Esta goma se trituréd con éter dietilico,
dando &l compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (2,32 g, 75

55). RMN "H (400 MHz, CDCL:): 5 0,40 (m, 2H), 1,00 (m, 2H), 1,35 (s, 6H), 1,55

| SO
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(d, 6H), 1,80 (m, 1H), 3,50 (d, 2H), 5,40 (m, 1H), 7,00 (m, 1H), 7,65 (d, 2H),
7,80 (d, 1H). T,de CLEM = 3,02 min EM por IQPA m/z 367 [MH]".
Ejemplo 1A: 3-(4-Ciano-fenil)-4-ciclopr6piI-N-(2-hidroxi-2—meti|propil)-1-

isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida

Se anadioé cloruro de tionilo (16,6 ml, 203 mmol) al compuesto descrito
en la Preparacion 72 (60 g, 203 mmol) en una solucién en acetato de
isopropilo (600 ml). Esta mezcla se agité a 70°C durante 3,5 horas y después
se dejo enfriar a temperatura ambiente. Después, a esta mezcla se le afadio
lentamente trietilamina (62,3 ml, 447 mmol) seguido de una solucién de 1-
amino-2-metil-propan-2-ol (21,7 mg, 244 mmol) en acetato de isopropilo (200
ml) durante 20 minutos. La mezcla de reacciéon se agité durante 5 minutos a
temperatura ambiente. Desp_ués se diluyé con una solucién saturada acuosa de
carbonato acido sédico (600 ml), agua (500 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(1700 ml). La fase organica sle lavé con una soluciéon acuosa de hidroxido
potasico (1,0 M, 3 x 200 ml), se seco6 con sulfato de magnesio y se evapord a
presion reducida, dando un sélido de color pardo. Este sélido se recristalizé en
acetonitrilo:agua (9:1, 660 ml), proporcionando un soélido que se retir6 por
filtracion, se aclar6é con agua (70 ml) y se seco, dando el compuesto del titulo
en forma de un solido de color blanco (42 g, 56 %). (2,32 g, 75 %). RMN 'H
(400 MHz, CDClz): 5 0,40 (m, 2H), 1,00 (m, 2H), 1,35 (s 6H), 1,55 (d, 6H), 1,80
(m, 1H), 3,50 (d, 2H), 5,40 (m, 1H), 7,00 (m, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,80 (d, 1H). T,
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de CLEM = 3,02 min EM por IQPA m/z 367 [MH]".

Ejemplo 2: 3-(4-Ciano-fenil)-4-ciclopropil-N-[(2 5)-2-hidroxipropil]-1-isopropil-

1H-pirazol-5-carbhoxamida

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
usando (8)-(+)-1-amino-2-propanol, y por purificacion usando cromatografia en
columna eanyendo con acetato de etilo al 80 % en pentano, se prepard el
compuesto del titulo en forma de un sélido (37 mg, 14 %). RMN "H (400 MHz,
CDCl): 6 0,40 (m, 2H), 1,00 (m, 2H), 1,35 (d, 3H), 1,55 (d, 5H), 1,30 (m, 1H),
3,30 (m, 1H), 3,7& (m, 1H), 4,05 (m, 1H), &3& (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,65 (d,
2H), 7,95 (d, 2H). EM por IQEN m/z 353 [MH]".

Ejemplo 3: 3-(4-Ciano-fenil)-4-ciclopropil-N-[(2R)-2-hidroxipropil]-1-isopropil-

1H-pirazol-5-carboxamida

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
usando (R)-(+)-1-amino-2-propanol, y por purificacion usando cromatografia en
columna eluyendo con acetato de etilo al 50 % en pentano, se prepard &l
compuesto del tituloien forma de un solido (79 myg, 17 %). RMN 'H (400 MHz,

CDCly): 6 0,40 (m, 2H), 1,00 (m, 2H), 1,35 {d, 3H), 1,55 (d, BH), 1,30 (m, 1H),
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3,30 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 5,35 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,65 (d,
2H), 7,95 (d, 2H). EM por IQPA m/z 353 [MH]".
Ejemplo 4: 3-(4-Ciano-fenil)-4-ciclopropil-N, 1-diisopropil-1H-pirazol-5-

carboxamida

Me

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
usando isopropilamina, se preparé el compuesto del titulo en forma de un
solido (186 mg, 41 %). RMN "H (400 MHz, CDCls): 8 0,40 (m, 2H), 1,00 (m,
2H), 1,30 (d, 6H), 1,50 (d, 6H), 1,80 (m, 1H), 4,30 (m, 1H), 5,30 (m, 1H), 6,25
(m, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,95 (d, 2H). EM por IQPA m/z 337 [MH]".

Ejemplo 5: (3R)-3-({[3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-

illcarbonil}amino)-pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

Me
Me
/ Noo.,, Me

Se anadi6 hexafluorofosfato de  O-benzotriazol-1-il-N,N,N' N'-
tetrametiluronio (642 mg, 1,69 mmol) a una solucion del compuesto descrito en
la Preparacion 5 (250 mg, 0,85 mmol) en 2-metiltetrahidrofurano (6 ml)
seguido de piridina (0,21 mi, 2,54 mmol) y (R)-(+)-N-Boc-3-aminopirrolidina

(0,179 ml, 1,10 mmol). Esta mezcla se agit6 a reflujo durante 1 hora y después
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se dejd en reposo a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se
evapard a presion reducida, dando una goma. Este residuo en bruto sz repartia
entre una soluc:ic'yﬁ saturada acuosa de carbonato acido sédico (10 mi) y
diclorometano (5 ml). La fase orgdnica se lavd con un acido citrico acuoso al 10
% piv (10 ml) y s evapord a presian reducida, dando un sélido (321 myg, 82 %).
RMN "H (400 MHz, CDCl): & 0,45 (m, 2Hj, 1,00 (m, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,50 (4,
BH), 1,30 (m, 1H), 2,05-2,40 (m, 2H), 3,40 -3,20 (m, 4H), 4,65 (m, TH), 5,38 (m,
1H), 8,70 (d, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,90 (m, 2H). EM por IQPA m/z 454 [MH]".
Ejemplo 6: (35)-3-({[3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil- 1H-pirazal-5-

iljcarbonilfamino)-pirralidina-1-carboxilato de ferc-butilo

Me
Me
N-—N H
/ e
N 0 \/7-»0 Me

Usando Ln procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 5, pero
usando (S)-(+)-N-Boc-3-aminopirrolidina, se preparé el compuesto del titulo en
forma de un sélido (343 myg, &5 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): 50,45 (m, 2H),
1,00 (m, 2H), 1,45 gs 9H), 1,50 (d, 6H), 1,50 (m, 1H), 2,05-2,40 (m, 2H), 3,40 -
3,80 (m, 4H), 4,65 (m, 1H), 5,35 (m, 1H), 8,70 (d, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,90 (m,
2H). EM por IQPA m/z 464 [MH]".

192
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Ejemplo 7: 3-({[3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-
iljcarbonil}amino)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

Me

>\Me
H
N

7_N Me
Me
- \@N\«og(

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 5, pero
usando 3-amino-1-N-boc-azetidina, se prepar6 el compuesto del titulo en forma
de un solido (224 mg, 59 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 0,45 (m, 2H), 1,05
(m, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,50 (d, 6H), 1,85 (m, 1H), 3,85 (m, 2H), 4,40 (m, 2H),
4,85 (m, 1H), 5,35 (m, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,90 (m, 2H). EM por
IQPA m/z 450 [MH]". '

Ejemplo 8: Clorhidrato de 3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[(3R)-

pirrolidin-3-il]-1H-pirazol-5-carboxamida

Me
Me
—N
H
/ N...
7
N
N§ 0 H

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 19,
pero usando el compuesto descrito en el Ejemplo 5, se preparé el compuesto
del titulo en forma de un soélido (205 mg, 77 %). RMN 'H (400 MHz, CD30D): §
0,30 (m, 2H), 0,95 (m, 2H), 1,45 (d, 6H), 1,95 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 2,45 (m,
1H), 3,30 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,85
(m, 1H), 7,80 (d, 2H), 8,05 (d, 2H). EM por IQPA m/z 364 [MH]".
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Ejemplo 9: Clorhidrato de 3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isapropil-N-[(2S)-
pirrolidin-3-il]-1H-pirazol-5-carboxamida

M

-

7—N
S
=
- N=

Me
H
~
N
o] H
.HCI

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacién 19,

[#7]

pero usando el compuesto descrito en el Ejemplo 6, se prepard el compuesto
del titulo en forma de un sdlicdo (156 mg, 58 %). RMN 'H (400 MHz, CD:0D): 5
0,30 (m, 2H), 0,95 (hw, 2H), 1,45 (d, 6H), 1,95 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 2,45 (m,
1H), 3,30 (m, ‘TH), 3,35 (m, TH), 3,55 (m, TH), 3,70 (m, TH), 4,80 (m, 1H), 4,2¢
(m, 1H), 7,80 (d, 2H), 2,05 (d, 2H). EM por IQPA m/z 364 [MH]".

10  Ejemplo 10: N-Azetidin-2-il-2-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-

A-carboxamida

Me
>\Me
N—N
) §
7 @NH
S HCI

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 19,
pero usando &l «3om|§uesto descrito en el Ejemplo 7, se prepard el compuesto
15 del titulo en forma de un solida (134 mg, 52 ). RMN 'H (400 MHz, CD;0D): §
0,30 (m, 2H), 0,95 (m, 2H), 1,45 {d, AH), 2,00 (m, 1H), 3,50m, 1H), 4,40 (m,
4H), 4,90 (m, 1Hj), T,é:O (, 2H), 5,05 (c, 2H). EM por IGPA m/z 350 [MH]".
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Ejemplo 11: 3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-N-[(3R)-1-isobutirilpirrolidin-3-il}-1-

isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida

Me
>“Me
: N—N H
/ N,
7 M
— N °
o) Me

Se anadié cloruro de isobutirilo (1'8 ul, 0,17 mmol) a una solucién del

5 compuesto descrito en el Ejemplo 8 (46 mg, 0,12 mmol) y trietilamina (48 pl,
0,35 mmol) en diclorometano (2 ml). Esta mezcla se agit6é a temperatura
ambiente durante 2 horas. Después este tiempo, se lavé con una soluciéon
saturada acuosa de carbonato acido sédico (5 ml) y una solucién acuosa al 10

% p/v de acido citrico (5 ml) y después se evapord a presidon reducida, dando

10 un solido (40 mg, 80 %). T, de CLEM = 1,49 min EM por IQEN m/z 434 [MH]".
Ejemplo 12: 3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[(3S)-1-
propionilpirrolidin-3-il]-1H-pirazol-5-carboxamida

Me

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 11, pero
15 usando cloruro de propionilo, se prepard el compuesto del titulo en forma de un

sélido (26 mg, 54 %). T, de CLEM = 1,43 min EM por IQEN m/z 420 [MH]".
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Ejemplo 13: 3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-1 -isopropil-N-[(GR)-1-(metilsulfonil)

- pirrolin-3-il]-1H-pirazol-5-carboxamida

Me
>‘Me
N—N H
/ N,
Y
I O N\

Usando un ﬁrocedimiento similar al descrito para =l Ejemplo 11, pero
5 usando cloruro de metanosuffonilo, se prepard €l compuesto del titulo en forma
de un sélido (34 m:g, A7 %u). T, de CLEM = 1,49 min EM por IQEN m/z 442
[MH]".
Ejemplo 14: 3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-N-[(38)-1-isobwutirilpirrolidin-2-il]-1-

isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida

Me

10
Usando un pi‘oceclimiento similar al descrito para el Ejemplo 11, pero
usando el compuesto descrita en el Ejemplo 9, se prepard el compuesto del
titulo en forma de un sdlido (32 mg, 84 %). T, de CLEM = 1,49 min EM por
IQEN m/z 434 [MH]*I.
15

| 9H
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Ejemplo 15: 3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[(3S)-1-
propionilpirrolidin-3-il]-1H-pirazol-5-carboxamida
Me
-
N—N H
N

= © Nk/\

O M

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 11 pero

e

5 usando el compuesto descrito en el Ejemplo 9 y cloruro de propionilo, se
prepard el compuesto del titulo en forma de un sélido (24 mg, 65 %). T, de
CLEM = 1,43 min EM por IQEN m/z 420 [MH]".

Ejemplo 16: 3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-N-(1-isobutirilazetidin-3-il)-1-
isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida

Me
—Me
N H Me
' N
' N Me
— e}
(0]

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 11, pero

10

usando el compuesto descrito en el Ejemplo 10, se preparé el compuesto del
titulo en forma de un soélido (21 mg, 64 %). T, de CLEM = 1,49 min EM por
IQEN m/z 420 [MH]".

15
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Ejemplo 17: 3-(4-Cianofenil)-d-ciclopropil-1-isopropil-N-(1-propionilazetidin-3-
| i)-1H-pirazol-5-carboxamida

O
M fﬁgN@Nﬁ(}

Usando un pro«:;edimiento similar al descrito para el Ejemplo 11 pero

5  usando el ccnnpues}o descrito en el Ejemplo 10 y clorure de prapionilo, se

prepard el compuesto del titulo en forma de un sélido (24 mg, 76 %). T, de
CLEM = 1,42 min EM por IQEN m/z 403 [MH]". \
Ejemplo 18: 3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[ 1 -(metilsulfonil)

azetidin-3-il]-1H-pirazol-5-carboxamida

‘ Me
‘ N—p Me
' — / H
— =
=N\ 7 \E\
i 5 N\siMe
-0

I
0

10
Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 11 pero

usando el compueasto descrito en el Ejemplo 10 y cloruro de metanosulfonilo, se
preparé el compuestp del titulo en forma de un sdlido (15 mg, 45 %). T, de
CLEM = 1,50 min EM por IQEN m/z 428 [MH]".

15 |
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Ejemplo 19: N-(1-Acetilazetidin-3-il)-3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-

1H-pirazol-5-carboxamida

Me

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 11 pero
5 usando el compuesto descrito en el Ejemplo 10 y cloruro de acetilo, se preparé
el compuesto del titulo en forma de un sélido (28 mg, 92 %). T, de CLEM = 1,35
min EM por IQEN m/z 392 [MH]". |
Ejemplo 20: 3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-propil-1H-pirazol-5-

carboxamida

10

Se preparé usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo
1, pero usando N-propilami'na, y el compuesto del titulo se purifico por
cromatografia liquida de alta resolucién. T, de CLEM = 3,65 min EM por IQEN
m/z 337 [MH]".
15
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Ejemplo 21: 3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-(3-metoxi propil)-1H-

pirazol-5-carboxamida

Se preparé usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo
5 1, pero usando S-lﬁetoxipropﬂamina, y el compuesto del titulo se purificd por
cromatografia liquida de alta resolucion. T, ds CLEM = 2,50 min EM por IQEN
m/z 367 [MH]".
Ejemplo 22: 3-(4-CianofeniI)—4-cic;IopropiI-‘1-isopropil-N-(S,S,S-trifluoro propil)-

1H-pirazol-5-carb:oxamida

Me
7 N

_ WHV\FFF
© F

Se prepard usando un procedimiento similar al descrito para ¢l Ejemplo

10

o)

1, pero usando amina clorhidrato de 3,3,3-trifluoropropilo, y &l compuzsto del
titulo se purificd por cromatografia liquida de alta resolucion. T, de CLEM =
3,58 min EM por IQEN m/z 391 [MH]".

15

196
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Ejemplo 23: 3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-(pirimidin-4-iimetil)-1H-

pirazol-5-carboxamida

Se prepard usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo
5 1, pero usando clorhidrato de 4-(aminometil)-pirimidina, y el compuesto del
titulo se purific6 por cromatografia liquida de alta resolucién. T, de CLEM =
3,29 min EM por IQEN m/z 387 [MH]".
Ejemplo 24: 3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[(3S)-2-oxo

tetrahidrofurano-3-il]-1H-pirazol-5-carboxamida

10

Se prepard usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo
1, pero usando bromhidrato de (S)-(-)-a-amino-y-butirilactona, y el compuesto
del titulo se purificé por cromatografia liquida de alta resolucién. T, de CLEM =
3,23 min EM por {QEN m/z 379 [MH]".
15
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Ejemplo 25: 3-(4-Ciancfenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[2-(metilamino)-2-

oxoetil]l-1H-pirazal-5-carbxoxamida

N/Me
H

Se prepard usando un procedimiznto similar al descrito para el Ejemplo
5 1, pero usando clorhidrato de H-Gly-NHMe, y el compuesto del titulo se purificd
por cromatagrafia liquida de alta resolucién. T, de CLEM = 3,07 min EM por
IQEN m/z 366 [MH];'.
Ejemplo 26: 3-(4-‘_Cianofenil)-4-cicI0|:nropil-1—isopropiI—N—[S-(Z-oxopirrolidin-1-
ilpropil]-1H-pirazol-5-cark:oxamida

Me

10

Se preparé usando un procedimisnto similar al descrito para el Ejemplo
1, pero usando N-($-3mirnopropil)-Z—pirrolidinona, y el compuesto del titulo se
purificé por cromatografia liquida de alta resolucion. T, de CLEM = 2,20 min EM
por IQEN m/z 420 [MH]".
15
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Ejemplo 27: N-{[3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-

ilcarbonil}-2-metil-alaninato de metilo

Se prepard usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo
5 1, pero usando clorhidrato del éster metilico del acido a-aminoisobutirico, y el
compuesto del titulo se purificd por cromatografia liquida de alta resolucion. T,

de CLEM = 3,66 min EM por IQEN m/z 395 [MH]".
Ejemplo 28: N-(2-Aminoetil)-3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-

5-carboxamida

10
Se prepard usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo

1, pero usando etilendiamina, y el compuesto del titulo se purificdé por
cromatografia liquida de alta resolucion. T, de CLEM = 2,30 min EM por IQEN
m/z 338 [MH]".

15
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Ejemplo 29: N-(2-amino-2-metilpropil)-3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-

1H-pirazol-5-carboxamida

Se preparé usando un procedimiento similar al descrito para 2l Ejemplo
5 1, perousando 1,2—|«:Iiamino-2-meti|pr0|:»ano, y el compuesto del titulo se purificd
por cromatografia liquida de alta resolucion. T, de CLEM = 2,33 min EM por
IQEN m/z 366 [MH]".
Ejemplo 30: 3-(4-Cianafenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[( 1-metil- 1H-pirazol-4-
imetil]-1H-pirazol-5-carboxamida

N>~ Me

=
{/N\N Me
—{ | _
N\/CN\
N N<
M
10 0 ©

Se prepard usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo
1, pero usando C-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-metilamina, y el compuesto del titulo
se purificd por cromatografia liquida de alta resolucion. T, de CLEM = 1,43 min
EM por IQEN m/z 289 [MH]".
15 |
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Ejemplo 31: 3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-N-[(1R,3S)-3-hidroxi ciclopentil]-1-

isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida

Se prepard usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo
5 1, pero usando (1S,3R)-3-amino-ciclopentanol, y el compuesto del titulo se
purificé por cromatografia liquida de alta resolucién. T, de CLEM = 1,43 min EM

por IQEN m/z 379 [MH]".
Ejemplo 32: 3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-N-(cis-3-hidroxiciclobutil)-1-isopropil-

1H-pirazol-5-carboxamida

10

Se prepard usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo
1, pero usando el compuesto descrito en la Preparaciéon 65, y el compuesto
del titulo se purificé por cromatografia liquida de alta resolucién. T, de CLEM =
1,37 min EM por IQEN m/z 365 [MH]".
15
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Ejemplo 33: 3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[(18)-1-metilpropil]- 1H-

pirazol-5-carhoxamida

Me
Se prepard usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo
& 1, pero usando (+)-2-aminobutano, y &l compuesto del titulo se purificd por
cromatografia quui«‘:Ja de alta resolucion. T, de CLEM = 2,38 min EM por IQEN
m/z 351 [MH]".

Ejemplo 34: 3-(4-CianofeniI)-4-Ciclopropi|-N-(2,2-r.|imetilpr0pil)-1-isc»propil—1 H-

pirazol-5-carbhoxamida

10 Me

Se prepard usando un procedimiento similar al.«:lescrito para el Ejemplo
1, pero usando neopentilamina, y <l compuesto del titulo se purificd por
cromatografia liquida de alta resolucion. T, de CLEM = 3,54 min EM por IQEN
m/z 365 [MH]".
15

159
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Ejemplo 35: 3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[(1R)-1-metilpropil]-1H-

pirazol-5-carboxamida

Me
Se prepard usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo
5 1, pero usando (R)-(-)-2-aminobutano, y el compuesto del titulo se purificé por
cromatografia liquida de alta resolucién. T, de CLEM = 2,38 min EM por IQEN
m/z 351 [MH]". |
Ejemplo 36: (+/-)-3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-(tetrahidrofurano-

2-ilmetil)-1H-pirazol-5-carboxamida

10

Se preparé usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo
1, pero usando (+/-)-t_etrahidrofurfurilamina, y el compuesto del titulo se purifico
por cromatografia liquida de alta resoluciéon. T, de CLEM = 3,18 min EM por |
IQEN m/z 379 [MH]".
15
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Ejemplo 37: 3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-N-[(5S)-6,7-dihidro-%H-pirrolo[ 1,2-

alimidazol-6-il]-1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida

Se preparo usando un procedimients similar al descrito para el Ejemplo

S 1, pero usando el compuesto descrito en la Preparacion 68, y &l compuesto
del titulo se purificd por cromatografia liquida de alta resclucién. T, de CLEM =
2,29 min EM por IQEN m/z 401 [MH]".
Ejemplo 38: 3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-N-[(5R)-8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-
alimidazol-6-il]-1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida
10

Se prepard usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo
1, pero usando el compuesto descrito eh la Preparacion 67, y ¢l compuesto
del titulo se purificd por cromatografia liquida de alta resoiucién. T, de CLEM =
2,30 min EM por IQEN m/z 401 [MH]".
15
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Ejemplo 39: (+/-)-3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil—N-[1-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)etil-1H-pirazol-5-carboxamida '

Me

Se prepard usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo
5 1, pero usando (+/-)-1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-etilamina, y el compuesto del
titulo se purificé por cromatografia liquida de alta resolucion. T, de CLEM =
3,01 min EM por IQEN m/z 403 [MH]".
Ejemplo 40: (+/-)-3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-(tetrahidro-2H-

piran-3-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

10

Se preparé usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo
1, pero usando (+/-)-tetrahidro-piran-3-ilamina, y el compuesto del titulo se
purificé por cromatografia liquida de alta resolucién. T, de CLEM = 3,10 min EM
por IQEN m/z 379 [MH]".
15
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Ejemplo 41: (+/-)-3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil- 1-isopropil-N-(1-metil-6-

oxopiperidin-3-il)-1H-pirazol--carboxamida

Se prepard usando un procedimiznto similar al descrito para el Ejemplo

Antibiot. Ser. A. 17, 1964, 172), y el compuesto del titulo se purificd por

cromatografia liquida de alta resolucién. T, de CLEM = 2,50 min EM por IQEN

m/z 406 [MH]".

Ejemplo 42: 2-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-N-[2-(=tilamino)-2-oxoetil]-1-isopropil-

10 : 1H-pirazol-5-carboxamida

Se prepard usando un procedimienta similar al descrito para &l Ejemplo
1, pero usando 2-amino-N-etil-acetamida, y el compuesto del titulo se purificd

por cromatografia liquida de alta resolucién. T, de CLEM = 2,29 min EM por

15 1QEN m/z 380 [MH]".

5 1, perc usando 5-amino-1-metil-piperidin-2-ona (preparada de acuerda con J.

161
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Ejemplo 43: 3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-(tetrahidro-2H-piran-4-

il-1H-pirazol-5-carboxamida

Me

Se prepar6 usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo
5 1, pero usando tetrahidro-piran-4-ilamina, y el compuesto del titulo se purificd
por cromatografia liquida de alta resolucién. T, de CLEM = 3,00 min EM por
IQEN m/z 379 [MH]".
Ejemplo 44: (+/-)-3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[1-metil-2-(1H-

pirazol-1-il)etil]-1H-pirazol-5-carboxamida

10

Se prepard usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo
1, pero usando (+/-)-1-metil-2-pirazol-1-il-etilamina, y el compuesto del titulo se
purificé por cromatografia‘ liquida de alta resolucion. T, de CLEM = 3,09 min EM
por IQEN m/z 403 [MH]".
15
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Ejemplo 45: (+/-)-3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[(2R)-5-

oxopirrolidin-3-il]-1H-pirazol-5-carhoxamida

Me

Se preparé usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo
5 1, pero usando (+7-)-4-amino-pirroliclin-2-ona, y el compuesto del titulo se
purifizd por cromatografia liquida de alta resolucion. T, de CLEM = 2,67 min EM
por IQEN m/z 3738 [MH]".
Ejemplo 46: 3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-metil-1H-pirazol-5-

carboxamida

Se prepard usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo

1, pero usando clorhidrato de metilamina, y el compuesto del titulo s prepard

en forma de un sdlido de color hlanco (44 mg, 85 %). RMN 'H (400 MHz,

CDClz): 6 0,40 (m, 2H), 0,95 (m, 2H), 1,50 (d, 8H), 1,75 (in, 1H), 3,05 (d, 2H),

15 5,30 (m, 1H), 6,45 (m, 1H), 7,635 (d, 2H), 7,95 (d, 2H). T, de CLEM = 2,61 min
EM por IQEN n/z 309 [MH]".
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Ejemplo 47: 3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-N-etil-1-isopropil-1H-pirazol-5-

carboxamida

Se prepard usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo
5 1, pero usando clorhidrato de etilamina, y el compuesto del titulo se aislé6 en
forma de un soélido de color blanco (14 mg, 26 %). T, de CLEM = 3,04 min EM

por IQEN m/z 323 [MH]".
Ejemplo 48: 3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-(2,2,2-trifluoro etil)-1H-

pirazol-5-carboxamida

10

Se prepard usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo
1, pero usando 2,2,2-trifluoroetilamina, y el compuesto del titulo se purificé por
cromatografia liquida de alta resoluciéon. T, de CLEM = 3,31 min EM por IQEN
m/z 377 [MH]".
15
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Ejemplo 49: 3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-N-(ciclopropilmetil)-1-isopropil-1H-
‘ pirazol-5-carkoxamida
NS Me

N
Z N Me

<

Se prepard Lgsan«jo un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo

H
N

O

5 1, pero usando ciclopropilmetilamina, y el compuesto del titulo se purificd por
cromatografia liquida de alta resolucién. T, de CLEM = 3,30 min EM por IQEN
m/z 349 [MH]".

Ejemplo 50: 3-(4-Cianofenil)-N-ciclobutil-4-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazal-5-

carboxamida

10

Se prepard usando un procedimiznto similar al descrito para el Ejemplo
1, pero usando ciclobutilamina, y &l compuesto del titulo se purificd por
cromatografia quuidé de alta resolucion. T, de CLEM = 3,27 min EM por IQEN
miz 349 [MH]".
15
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Ejemplo 51: 3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-N-(ciclopropilmetil)-1-isopropil-N-
metil-1H-pirazol-5-carboxamida

N Me

Se preparé usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo
5 1, pero usando ciclopropilmetil-metil-amina (preparada de acuerdo con J.
Heterociclic Chem., 20, 1031 (1983)), y el compuesto del titulo se purifico pc;r
cromatografia liquida de alta resolucion. T, de CLEM = 3,38 min EM por IQEN
m/z 363 [MH]".
Ejemplo 52: 3-(4-Cianofeni|)—4-cicldpropil-1-isopropiI-N-(tetrahidrofurano-3-i|)—

10 1H-pirazol-5-carboxamida

Se prepar6 usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo
1, pero usando clorhidrato de (+/-)-tetrahidrofurano-3-ilamina, y el compuesto
del titulo se purifico por cromatografia liquida de alta resolucién. T, de CLEM =

15 2,93 min EM por IQEN m/z 365 [MH]".
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Ejemplo 53: 3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[(2R)-tetrahidrofurano-

2-ilmetil]-1H-pirazol-5-carboxamida

Se prepard liJsanclo un procedimiento similar al descrito para €l Ejemplo
5 1, pero usando (R)-(-)-t=trahidrofurfurilamina, y &l compuesto del titulo se
purificé por c;romatégrafia liquida de alta resolucién. T, de CLEM = 3,12 min EM
por IQEN m/z 379 [MH]".
Ejemplo 54: 3-(4§Ciar1ofe|1iI)-4-cicIopropiI-N—(2-cicIopropiIetil)-1-isopropil-1H-

pirazol-5-carboxamida

| Me
N= N\N%Me

4

N
10 _ \/w
Se prepard usando un proczdimiento similar al descrito para el Ejemplo
1, pero usanda clorhidrato de 2-ciclopropil-etilamina (preparada de acuerdo con
Bicorganic & Medicinal Chemistry Letters 14 (2004) 3147-3149), y el
compuesto del titulo se purificé por cromatografia liquida de alta resolucion. T,
15 de CLEM = 3,36 min EM por IQEN m/z 363 [MH]".

\ 64
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Ejemplo 55: 3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[(2S)-tetrahidrofurano-

2-ilmetil]-1H-pirazol-5-carboxamida

Se prepard usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo
5 1, pero usando (S)-(-)-tetrahidrofurfurilamina, y el compuesto del titulo se
purificé por cromatografia liquida de alta resolucién. T, de CLEM = 3,12 min EM
por IQEN m/z 379 [MH]".
Ejemplo 56: 3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-N-(2-hidroxi-1,1-dimetiletil)-1-

isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida

OH

10

Se prepard usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo
1, pero usando 2-amino-2-metil-1-propanol, y el compuesto del titulo se purificé
por cromatografia liquida de alta resolucién. T, de CLEM = 3,02 min EM por
IQEN m/z 367 [MHY".
15
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Ejemplo 57: (+/-)-3-(4-Cianofenil)-4-ciclapropil-N-( 1, 1-dioxidotetrahidro-3-tienil)-

1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida

Se prepard usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo

5 1, pero usando 1,1-didxido de tetrahidro-2-tiofenamina, y &l compussto del
titulo se purificd por cromatografia liquida de alta resolucién. T, de CLEM =
2,90 min EM por IQ‘EN m/z 413 [MH]".

Ejemplo 58: 37(4-Cianofenil)-N,4-c:iicic:loprr.)|:»il-1 -isopropil-1H-pirazal-5-

carboxamida

10
Se anadieron diisopropiletilamina (13,8 ml, 39,5 mmol) vy
ciclopropilamina (2,77 ml, 39,5 mmol) a una solucién del compuesto desarito en
!

la Preparacién 5 (2,92 g, 9,69 mmol) en 2-metiltetrahidrofurano (115 mi). Esta
mezcla se calentd a 70 °C y se afadid anhidrido ciclico del acido 1-

15 propanofosfénica (solucion al 50 % en peso en dicloroatano) (17,30 ml, 59,3
mmol). La mezcla se calentd a 70 °C durant= 16 horas y después se diluyd con
acetato de etilo (200 ml). Se lavo con carbonato sodico saturado (100 ml), una
solucién acuosa al |10 % piv de acido citrico (100 ml) y carbonato sddico (100

ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de
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magnesio, se filtraron y se evaporaron a presioén reducida, dando un aceite. El

residuo en bruto se purificé por cromatografia en columna, eluyendo con

acetato de etilo al 50 % en heptano, dando un sélido. Este sélido se recristalizd

con 2-propanol, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
5 blanco (2,46 g, 74 %). RMN "H (400 MHz, CDCls): § 0,40 (m, 2H), 0,65 (m, 2H),

0,95 (m, 4H), 1,50 (d, 6H), 1,75 (m, 1H), 2,95 (m, 1H), 5,35 (m, 1H), 6,60 (m,

1H), 7,65 (d, 2H), 7,90 (d, 2H). EM por IQEN m/z 335 [MH]".

Ejemplo 59: 3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-(2-metoxi etil)-1H-

pirazol-5-carboxamida

—~Me
10 ~

Se prepar6 usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo
1, pero usando 2-metoxietilamina, y el compuesto del titulo se purificé por
cromatografia liquida de alta resolucién. T, de CLEM = 3,05 min EM por IQEN"
m/z 353 [MH]".
15 Ejemplo 60: N-ferc-Butil-3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-

carboxamida

Se prepard usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo

1, pero usando terc-butilamina, y el compuesto del titulo se purificé por
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cromatografia liquida de alta resolucién. T, de CLEM = 3,40 min EM por IQEN
m/z 351 [MH]".
Ejemplo 61: 3-(4-Cianofenil)-d-ciclopropil-1-isopropil-N-(2-oxopropil)-1H-

pirazol-5-carboxamida

Se afadié trietilamina (0,16 ml, 1,22 mmol) a una solucién de cualquiera
de los .Compuestos;des«::ritos en el Ejemplo 2, o el Ejemplo 3, o una mezcla de
los mismas (215 nﬁg, 0,81 mmoal), en dimetilsulféxido (10 ml) seguido de una
solucion de complejo de triéxido de azufre-piridina (0,19 g, 1,22 mmal) &n

10 dimetilsulféxido (5 |§nl). Esta mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16
horas y después se repartio entre agua (50 ml) y acetato de etilo (50 ml, 20 ml).
Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (30 ml), se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a presion
reducida, dando un aceite. Este residuo en bruto se purificé por cromatografia

15 en columna eluyendo con acetato de etilo al 50 % en heptano, dando un sdlido
(0,085 g, 40 %%). RMN H (400 MHz, CDCI;): & 0,00 (m, 2H), 0,65 (m, 2H), 1,1&
(d, 8H), 1,55 (m, 1H), 1,90 (s, 3H), 4,05 (d, 2H), 5,00 (m, 1H), 7,0& (m, 1H),
7,30 (d, 1H), 7,55 (d, 1H). EM por IQEN m/z 351 [MH]".
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Ejemplo 62: 3-(4-Ciano-3-metilfenil)-N-(ciclopropilmetil)-1-isopropil-4-metil-1H-

pirazol-5-carboxamida

Me N—N
A

—_—
N=—

Me (0]

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
usando el compuesto descrito en la Preparacion 11 y ciclopropilmetilamina, se
prepar6 el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,21 g, 64 %). T, de
CLEM = 2,49 min EM por IQEN m/z 335 [MH]".

Ejemplo 63: 3-(4-Ciano-3-metilfenil)-N-[(2S)-2-hidroxipropil]-1-isopropil-4-metil-

1H-pirazol-5-carboxamida

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
usando el compuesto descrito en la Preparacion 11 y (S)-(+)-1-amino-2-
propanol, se prepar6 el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,035 g, 54
%). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,30 (d, 3H), 1,50 (d, 6H), 2,30 (s, 3H), 2,60
(s, 3H), 3,30 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 5,05 (m, 1H), 6,25 (m, 1H),
7,50 (m, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,65 (d, 1H). T, de CLEM = 1,79 min EM por IQEN
m/z 341 [MH]".
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Ejemplo 64: 3-(4-Ciano-3-metilfenil)-N-[(2R)-2-hidrovipropil]- 1-isopropil-4-metil-

! 1H-pirazol-5-carboxamida

Usando un procedimiento similar al descrito para &l Ejemplo 1, pero
|

usando «l compuésto descrito en la Preparacion 11 y (R)-(+)-1-amino-2-

N

propanol, se prepard el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,05 g, 49
25). RMN 'H (400 MHz, CDCL;): 5 1,30 (d, aH), 1,50 (d, 6H), 2,30 (s, 3H), 2,30
(s, 3H), 3,30 (m, 'IH), 3,70 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 5,05 (m, 1H), 6,25 (m, 1H),
7,50 (m, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,65 (d, 1H). T, de CLEM = 1,79 min EM por IQEN
10  m/z 341 [MH]". .
Ejemplo 65: 3-(4-0iano-a-metilfenil)-N-etil-'I -isapropil-4-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida

Me

Me N e

N\N

Me

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, paro
15  usando el compuestn descrito en la Preparaciéon 11 y clorhidrato de etilamina,
se prepard 2l compuesto del titulo en forma de un sélide (0,06 g, 44 %), T, de

CLEM = 2,18 min EM por IQEN m/z 311 [MH]".

| 64
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Ejemplo 66: 3-(4-Ciano-3-metilfenil)-N, 1-diisopropil-4-metil-1H-pirazol-5-

carboxamida

Me

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero

5 usando el compuesto descrito en la Preparacion 11 e isopropilamina, se

preparé el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,065 g, 40 %). T, de
CLEM = 2,40 min EM por IQEN m/z 325 [MH]".

Ejemplo 67: 3-(4-Ciano-3-metiIfenil)-vN-cicIopropiI-1-isopropil-4-meti|—1 H-pirazol-

5-carboxamida

Me
—Me
Me N—N
. Y, H
/ )
N= ‘ \V
Me o)

10

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
usando el compuesto descrito en la Preparaciéon 11 y ciclopropilamina, se
prepar6 el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,12 g, 49 %). T, de
CLEM = 2,18 min EM por IQEN m/z 323 [MH]".

15




10

—
)
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Ejemplo 68: 3—(4;Ciano-3-n'1eti|feniI)-N-(2-hi«:lroxi-2-meti|propil)-'I-isopropil-4-

metil-1H-pirazol-5-carboxamida

Me
Me
Me N—nN HO
L = N Me
N=—= Me
Me o)

Usando un procedimisnto similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
usando el compuesto descrito en la Preparacion 11 y clorhidrato de 1-amino-2-
metil-propan-2-ol, se prepard el compuesto del titulo en forma de un solido
(0,083 g, 55 %3). RMN "H (400 MHz, CDCl:): 5 1,30 (s, BH), 1,50 (d, &H), 2,20
(s, 3H), 2,60 (s, 3H), 3,50 (<, 2H), 5,10 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 7,50 (m, 1H),
7,80 (d, TH), 7,65 (d, 1H). T, de CLEM = 1,93 min EM por IQEN m/z 355 [MH]".
Ejemplo 69: 3-(4-Cianofenil)-1 -ciclobutil-N-(ziclopropilmetil)-4-metil-1H-pirazol-

S-carbboxamida

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1 pero
usando el compuesto descrito en la Preparacion 16 y ciclopropilmetilamina, se
preparéd el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,034 g, 11 5). T, de

CLEM = 2,45 min EM por IQEN m/z 235 [MH]".
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Ejemplo 70: 3-(4-Cianofenil)-1-ciclobutil-N,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida

=0 NN
\:/ WN\
Me

Me )

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1 pero
usando el compuesto descrito en la Preparacion 16 y clorhidrato de
5 metilamina, se preparé el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,033 g,
46 %). T; de CLEM = 1,93 min EM por IQEN m/z 295 [MH]".
Ejemplo 71: 3-(4-Cianofenil)-1-ciclobutil-N-ciclopropil-4-metil-1H-pirazol-5-

carboxamida

10 Usando un procedimiento similar‘ al descrito para el Ejemplo 1 pero usando el
compuesto descrito en la Preparacion 16 y ciclopropilamina, se prepar6 el
compuesto del titulo en forma de un sélido (0,034 g, 44 %). T, de CLEM = 2,14
min EM por IQEN m/z 321 [MH]". |
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Ejemplo 72: 3-(4-Cianofenil)-1-ciclobutil-N-[(2 8)-2-hidroxipropil]-4-metil-1H-

pirazol-5-carboxamida

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
5 usando el compuesto descrito en la Preparaciéon 16 y (S)-(+)-1-amino-2-
propanol, se prepard el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,055 g, &6
%). Ty de CLEM = {,79 min EM por IQEN m/z 229 [MH]".
Ejemplo 73: 3-(4-Cianofenil)-'l -ciclobutil-N-[(2R)-2-hidroxipropil]-4-metil- TH-

pirazal-5-carbhoxamida

10

Usando un procedimiento similar al descrito para €l Ejemplo 1, pero
usando el compuesto descrito en la Preparacion 16 y (R)-(+)-1-amino-2-
propanol, se prepard el compuesto del titule en forma de un sélido (0,057 g, &8
%). Ty de CLEM = 1,73 min EM por IQEN m/z 339 [MH]".

15 |

169
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Ejemplo 74: 3-(4-Cianofenil)-1-ciclobutil-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-4-metil-1H-

pirazol-5-carboxamida

ZzT
§’</>
®)
I

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
5 usando el compuesto descrito en la Preparacion 16 y clorhidrato de 1-amino-2-
metil-propan-2-ol, se preparé el compuesto del titulo en forma de un sdélido
(0,05 g, 49 %). T, de CLEM = 1,91 min EM por IQEN m/z 353 [MH]".
Ejemplo 75: 3-(4-Cianofenil)-1-ciclobutil-4-metil-N-[2-(metilamino)-2-oxoetil]-

1H-pirazol-5-carboxamida

— N\ //N\N 0
Me H
10 O

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
usando el compuesto descrito en la Preparacion 16 y clorhidrato de H-Gly-
NHMe, se prepard el compuesto del titulo en forma de un solido (0,017 g, 17
%). T, de CLEM = 1,65 min EM por IQEN m/z 352 [MH]".

15
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Ejemplo 76: 3-(4-Cianofenil)—N-etil-4-meti|-'I -(tetrahidrofurano-3-il)- 1H-pirazol-

S-carhoxamida

Me ~_—Me

Usando un procedimi=nto similar al descrito para el Ejemplo 1 pero
5 usando &l compuesfo descrito en la Preparacién 23 y clorhidrato de etilamina,
se prepard el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,054 g, 68 %). T, de
CLEM = 1,72 min EM por IQEN m/z 325 [MH]".
Esta mezcla racémica se separé por cromatografia liquida de alta
resolucién preparativa quiral usando una columna Chiralpak AS-H (250 x 20
10 mm de di) eluyendo con 20 % =tanol &n heptano, dando:
Enantiémero 1: T, de CL = 10,45 min
Enantiomero 2: T, de CL = 11,98 min

Ejemplo 77: 3-(4-Cianofenil)-N-isopropil-4-metil-1-(tetrahidrofurano-3-il)-1H-

pirazol-5-carboxamida

15

Usando un procedimiento similar al descrito para &l Ejemplo 1 pero
usando el compuesto descrito en la Preparacion 23 & isopropilamina, se
prepard el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,12 g, 70 %). T, de

CLEM = 1,87 min EM por IQEN nvz 339 [MH]".
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Esta mezcla racémica se separé por cromatografia liquida de alta
resolucion preparativa quiral usando una columna Chiralpak AS-H (250 x 20
mm de di) eluyendo con 10 % etanol en heptano, dando:

Enantiomero 1: T, de CL = 11,00 min
Enantiémero 2: T, de CL = 12,36 min
Ejemplo 78: 3-(4-Cianofenil)-N-[(2S)-2-hidroxipropil]-4-metil-1-

(tetrahidrofurano-3-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

@
N

— N OH

Me

Me

o)

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1 pero
usando el compuesto descrito en la Preparacion 23 y (S)-(+)-1-amino-2-
propanol, se prepar6 el compuesto del titulo en forma de un sdélido (0,053 g, 36
%). T; de CLEM = 1,46 min EM por IQEN m/z 355 [MH]".

Esta mezcla de diaestereoisébmeros se separd por cromatografia liquida
de alta resolucion preparativa quiral usando una columna Chiralpak AD-H (250
x 21,2 mm de di) eluyendo con 50 % etanol en metanol, dando:

Diasteredbmero 1: T, de CL = 4,22 min

Diastereédmero 2: T, de CL = 5,19 min
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Ejemplo 79: 3-(4-Cianofenil)-N-[(2R)-2-hidroxipropil]-4-metil-1-

(tetrahidrofurano-3-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
£ usando el compuesto descrito en la Preparacion 23 y (R)-(+)-1-amino-2-

prapanol, se prepard el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,082 g, 36
%). T, de CLEM = 1,45 min EM por IQEN m/z 355 [MH]".

Esta mezcla de diaesterecisémeros se separd por cromatografia liquida
de alta resolucién preparativa quiral usando una columna Chiralpak AS-H (280

10 x 20 mm de di) eluyendo con 10 % etanol en heptano, dando:

Diastereémero 1: T, de CL = 4,40 min
Diastereémero 2: T, de CL = 5,44 min

Ejemplo 80: 3-(4—CianofeniI)—N-(2-hidroxi-2-metiIpropil)-4-meti|—'I-

(tetrahidrofurano-3-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

Me

15

Usando un procedimiento similar al descrito para €l Ejemplo 1 pero
usando el compuesta descrito en la Preparacion 23 y clorhidrato de 1-amino-2-

metil-propan-2-ol, se prepard el compuesto del titulo en forma de un sdélido
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(0,05 g, 33 %). T, de CLEM = 1,57 min EM por IQEN m/z 369 [MH]".
Esta mezcla racémica se separdé por cromatografia _quuida de alta
resoluciéon preparativa quiral usando una columna Chiralpak AS-H (250 x 20
mm de di) eluyendo con 10 % etanol en heptano, dando:
5 Enantiomero 1: T, de CL = 3,94 min
Enantiomero 2: T, de CL = 4,57 min
Ejemplo 81: 3'-(4-Cianofenil)-1-ciclopropiI-N,4-dimeti|-1 H-pirazol-5-carboxamida

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1 pero
10 -usando el compuesto descrito en la Preparacion 29 y clorhidrato de
metilamina, se preparé el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,048 g,
35 %). T; de CLEM = 1,57 min EM por IQEN m/z 281 [MH]".
Ejemplo 82: 3-(4-Cianofenil)-1-ciclopropil-N-(ciclopropilmetil)-4-metil-1H-

pirazol-5-carboxamida

15

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1 pero
usando el compuesto descrito en la Preparacion 29 y ciclopropilmetilamina, se
prepard el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,096 g, 61 %). T, de

CLEM = 1,98 min EM por IQEN m/z 321 [MH]".
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Ejemplo 83: 3-(4-Cianofenil)-1-ciclopropil-N-etil-4-metil-1H-pirazol-5-

carboxamida

H
Me N

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1 pero

5 usando el compuesto descrito &n la Preparacién 29 y clorhidrato de etilamina,
se prepard el compuesto del titulo &n forma de un sélido (0,074 g, &1 %). T, de
CLEM = 1,72 min EM por IQEN m/z 295 [MH]".

Ejemplo 84: 3-(4-Ciénofeni|)-N, 1-diciclopropil-d-metil- 1H-pirazol-5-carhoxamida
10 Usando un procedimisnto similar al descrito para el Ejemplo 1 pero

usando el compuesto descrito en la Preparacion 29 y ciclopropilamina, se
prepard &l compuesto del titulo en forma de un soélido (0,031 g, &4 %). T, de
CLEM =1,72 min EM por IQEN m/z 307 [MH]".

Ejemplo 85: 3-(4-¢ianofeni|)-1 -ciclopropil-N-isopropil-4-metil-1H-pirazol-5-

15 carboxamida




10
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Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
usando el compuesto descrito en la Preparacion 29 e isopropilamina, se
prepar6é el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,06 g, 40 %). T, de
CLEM = 1,91 min EM por IQEN m/z 309 [MH]".

Ejemplo 86: 3-(4-Cianofenil)-1-ciclopropil-N-[(2S)-2-hidroxipropil]-4-metil-1H-

pirazol-5-carboxamida

OH

H
Me N\/(

e Me

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
usando el compuesto descrito en la Preparacion 29 y (S)-(+)-1-amino-2-
propanol, se prepar6 el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,05 g, 44
%). T de CLEM = 1,46 min EM por IQEN m/z 325 [MH]".

Ejemplo 87: 3-(4-Cianofenil)-1-ciclopropil-N-[(2R)-2-hidroxipropil]-4-metil-1H-

pirazol-5-carboxamida

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
usando el compuesto descrito en la Preparacion 29 y (R)-(+)-1-amino-2-
propanol, se preparo el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,05 g, 44

%). T, de CLEM = 1,46 min EM por IQEN m/z 325 [MH]".
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Ejemplo 88: 3-(4-Cianofenil)-1-cicloprapil-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-4-metil-1H-

pirazol-5-carboxamida

~ N
— H Me
Me N
0O MeOH

- Usando un éro«:edimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero

£ usando el compuesto descrito en la Preparacidn 29 y clerhidrato de 1-amino-2-

metil-propan-2-ol, se preparé el compuesto del titulo en forma de un sdlido
(0,05 g, 42 %4). T, cle CLEM = 1,51 min EM por IQEN m/z 239 [MH]".

Ejemplo 89: 4-Ciano-3-(4-cianofenil)-N-etil-1-isopropil- 1H-pirazol-5-

carboxamida

10

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 58, pero
usando el compuesté descrito en la Preparacion 36 y clorhidrato de etilamina,
se prepard el «:ompuésto del titulo en forma de un sdélido (0,025 g, 46 %). RMN
'H (400 MHz, CDCls): & 1,30 (t, 3H), 1,55 (d, BH), 3,55 (c, 2H), 5,45 (m, TH),

15 /,45 (m, tH), 7,75 (d, 2H), &,10Q (d, 2H). T, de CLEM = 2,13 min EM por IQEN
m/z 308 [MH]".

1%



138

Ejemplo 90: 3-(4-Ciano-3-metilfenil)-1-isopropil-N,4-dimetil-1H-pirazol-5-
carboxamida
Me

Me /\\

e

/

Me

Me

o)

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero

5 usando el compuesto descrito en la Preparaciéon 11 y una solucion de

metilamina en tetrahidrofurano (2 M), se prepard el compuesto del titulo en

forma de un sélido (0,20 g, 70 %). T, de CLEM = 1,94 min EM por IQEN m/z
297 [MH]".

Ejemplo 91: 4-Ciano-3-(4-cianofenil)-N, 1-diisopropil-1H-pirazol-5-carboxamida

Me
Me
l\{/ o MZ/

10

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 58, pero
usando el compuesto descrito en la Preparacion 36 e isopropilamina, se
preparé el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,026 g, 45 %). RMN H
(400 MHz, CDCls): 6 1,30 (d, 6H), 1,55 (d, 6H), 4,30 (m, 1H), 5,45 (m, 1H), 6,30

15  (m, 1H), 7,75 (d, 2H), 8,10 (d, 2H). T, de CLEM = 2,31 min EM por IQEN m/z
322 [MH]". |
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Ejemplo 92: 4-Ciano-3-(4-cianofenil)-1-isopropil-N-metil-1H-pirazol-5-

carboxamida

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 58, pero

usando &l compuesto descrito en la Preparacion 36 y una solucién de

N

metilamina en tetrahidrofurano (2 M), se prepard el compuesto del titulo en
forma de un sélido (0,024 g, 48 ). T, de CLEM = 1,94 min EM por IQEN m/z
294 [MH]". |

Ejemplo 93: 4-Cianb—3—(4-cianofeniI)-N-(cir.:Iopro|:)i|metiI)-'I-isopropil-'l H-pirazol-

10 A-carboxamida

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 58, pero
usando el compuesto descrito en la Preparacion 36 y ciclopropilmetilamina, se
prepard el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,024 g, 40 %). T, de

15  CLEM = 2,43 min EM por IQEN m/z 234 [MH]".

| A
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Ejemplo 94: 4-Ciano-3-(4-cianofenil)-N-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-

carboxamida

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 58, pero
5 usando el compuesto descrito en la Preparaciéon 36 y ciclopropilamina, se
preparé el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,26 g, 46 %). RMN H
(400 MHz, CDCI3): & 0,75 (m, 2H), 0,95 (m, 2H), 1,55 (d, 6H), 2,95 (m, 1H),
5,45 (m, 1H), 6,60 (m, 1H), 7,75 (d, 2H), 8,10 (d, 2H). T, de CLEM = 2,17 min
EM por IQEN m/z 320 [MH]".
10  Ejemplo 95: 4-Bencil-3-(4-cianofenil)-N, 1-diisopropil-1H-pirazol-5-carboxamida

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
usando el compuesto descrito en la Preparacién 41 e isopropilamina, se
preparé el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,049 g, 35 %). T, de

15 CLEM = 1,66 min EM por IQEN m/z 387 [MH]".
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Ejemplo 96: 4-Bencil-2-(4-cianofenil)-N-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-

carboxamida

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero

5 usando el COIﬂleo‘:étO descrito en la Preparacion 41 y ciclopropilamina, se

prepard &l con‘npuesfo del titulo en forma de un solido (0,026 g, 19 %). RMN 'H

(400 MHz, CDClI): J 0,00 (m, 2H), 0,30 (m, 2H), 0,95 (m, 1H), 1,45 (d, 6H),

2,45 (m, 1H), 4,00 (s, 2H), 5,15 (m, 1H), 5,50 (m, 1H), 7,05 (m, 2H), 7,25 (m,
SH), 7,85 (d, 2H), 7,60 (d, 2H). EM por IQEN m/z 385 [MH]".

10 Ejemplo 97: 4fBe|1«3iI-3-(4-«:ianofeniI)-N-eti|-1 -isopropil-1H-pirazol-&-

carboxamida

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
usando el compuesto descrito =n la Preparacion 41 y clorhidrato de etilamina,
15  se prepard el compuesto del titulo en forma de un sdlido (0,055 g, 41 9%). T, de

CLEM = 1,57 min EM por IQEN m/z 373 [MH]".

1 45
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Ejemplo 98: 3-(4-Cianofenil)-N-ciclopropil-4-(3,3-difluorociclobutil)-1-isopropil-
1H-pirazol-5-carboxamida

N>~

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 5, pero
5 usando el compuesto descrito en la Preparacion 50 y ciclopropilamina, se
prepard el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,031 g, 62 %). T, de
CLEM = 1,56 min EM por IQEN m/z 385 [MH]".
Ejemplo 99: 3-(4-Cianofenil)-4-(3,3-difluorociclobutil)-1-isopropil-N-metil-1H-

pirazol-5-carboxamida

10

Se prepard usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo
5, pero usando el compuesto descrito en la Preparaciéon 50 y clorhidrato de
metilamina, y el compuesto del titulo se purificé por cromatografia liquida de
alta resolucién. T, de CLEM = 3,50 min EM por IQEN m/z 359 [MH]".
15
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Ejemplo 100: 3-(4-Cianofenil)-4-(3,3-diflucrociclabutil)-N-etil-1-isopropil-1H-

pirazol-5-carboxamida

' Se prepard usando un procedimiento similar al descrito para &l Ejemplo
5 5, pero usando el compuesto descrito en la Preparacion 50 y clorhidrato de
etilamina, y el compuesto del titulo se purificd por cromatografia liquida de alta
resolucion. T, de CLEM = 3,51 min EM par IQEN m/z 373 [MH]".
Ejemplo 101: (+/-)-1-sec-Butil-3-(4-ciancofenil)-N-(ciclopropilmetil)-4-etil- 1H-

pirazol-5-carboxamida

10

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
usando el compuesto descrito en la Preparacion 59 y ciclopropilmetilamina, se
prepard el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,025 g, 39 %). T, de
CLEM = 2,5¢ min EM por IQEN m/z 351 [MH]".

15
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Ejemplo 102: (+/-)-1-sec-Butil-3-(4-cianofenil)-4-etil-N-isopropil-1H-pirazol-5-

carboxamida

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
5 usando el compuesto descrito en la Preparacion 59 e isopropilamina, se
prepar6 el compuesto del titulo en forma de un sdélido (0,027 g, 42 %). T, de
CLEM = 2,49 min EM por IQEN m/z 339 [MH]".
Ejemplo 103: (+/-)-1-sec-Butil-3-(4-cianofenil)-N,4-dietil- 1H-pirazol-5-

carboxamida

10

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
usando el compuesto descrito en la Preparacion 59 y clorhidrato de etilamina,
se prepar6 el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,02 g, 33 %). T, de
CLEM = 2,29 min EM por IQEN m/z 325 [MH]".

15
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Ejemplo 104: (+/-)-1-sec-Butil-3-(4-cianofenil)-N-ciclopropil-4-&til-1H-pirazol-&-

carboxamida

Me
N\ j\

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
5 usando el compuesto descrito en la Preparacion 59 y ciclopropilamina, se
prepard el compuesto del titulo en forma de un sdélido (0,024 g, 38 %). T, de
CLEM = 2,29 min EM por IQEN m/z 337 [MH]".
Ejemplo 105: (+/-)-1-s=c-Butil-3-(4-cianofenil)-4-etil-N-metil-1H-pirazol-3-
carboxamida |
- Me
N— j\Me

— 7 N_z N
N=FX_ ) ﬂH\Me
Me 0O

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero

10

usando el compuesto descrite en la Preparacion 59 y una solucién de

metilamina en tetrahidrofurano (2 M), se preparé el compuesto del titulo en

forma de un sélido (0,017 g, 29 %). T, de CLEM = 2,07 min EM por IQEN m/z
15 311 [MH]".

Kk
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Ejemplo 106: 1-sec-Butil-3-(4-cianofenil)-4-etil-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-

pirazol-5-carboxamida

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero

5 usando el compuesto descrito en la Preparacion 59 y clorhidrato de 1-amino-2-

metil-propan-2-ol, se preparé el compuesto del titulo en forma de un soélido
(0,07 g, 55 %). T, de CLEM = 2,09 min EM por IQEN m/z 369 [MH]".

Esta mezcla racémica se separé por cromatografia liquida de alta

resolucion preparativa quiral usando una columna Chiralpak AD-H (250 x 21,2

10 mm de di) eluyendo con 2-propanol al 10 % en heptano, dando:
Enantiémero 1 T, de CLEM = 2,24 min EM por IQPA m/z 369 [MH]"
Enantiémero 2 T, de CLEM = 2,24 min EM por IQPA m/z 369 [MH]"
Ejemplo 107: 1-sec-Butil-3-(4-cianofenil)-4-etil-N-[(2R)-2-hidroxipropil]-1H-

pirazol-5-carboxamida

15

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
usando el compuesto descrito en la Preparacion 59 y (R)-(+)-1-amino-2-

propanol, se prepard el compuesto del titulo en forma de un solido (0,076 g, 62
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%). T, de CLEM = 1',87 min EM por IQEN m/z 355 [MH]".
Esta mezcla de diaesterenisdémeros se separd por cromatografia liquida
de alta resolusidn preparativa quiral usando una columna Chiralpak AD-H (250
¥ 21,2 mm de i) elﬁyendo con 2-propanol al 10 % en heptano, dando:
£  Diastersémero 1 T, de CLEM = 1,27 min EM por IQPA m/z 355 [MH]*
Diasteredmero 2 T, de CLEM = 1,27 min EM por IQPA m/z 255 [MH]"
Ejemplo 108: 1-sec-Butil-3-(4-cianofenil)-4-etil-N-[(25)-2-hidroxipropil]-1H-

pirazol-5-carboxamida

10 Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
usando el compuesto descritc en la Preparacion 59 y (5)-(+)-1-amino-2-
propanol, se preparé el compuesta del titulo en forma de un sélido (0,075 g, 61
%). T, de CLEM = 1,57 min EM por IQEN m/z 255 [MH]".

Ejemplo 109: 1-szc-Butil-3-(4-cianofenil)-4-etil-N-[2-(metilamino)-2-oxoetil]- 1H-

15 pirazol-5-carboxamida

Usande un procedimiento similar al descrito para &l Ejemplo 1, pero

usando el compuesto descrito en la Preparaciéon 59 y clorhidrato de H-Gly-

|18
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NHMe. El compuesto del titulo se prepar6 en forma de un sélido (0,06 g, 47 %).
T, de CLEM = 1,77 min EM por IQEN m/z 368 [MH]".

Esta mezcla racémica se separé por cromatografia liquida de ailta
resolucioén preparativa quiral usando una columna Chiralpak AD-H (250 x 20

5 mm de di) eluyendo con 2-propanol al 10 % en heptano, dando:
Enantiomero 1 T, de CLEM = 1,76 min EM por IQPA m/z 368 [MH]"
Enantiémero 2 T, de CLEM = 1,76 min EM por IQPA m/z 368 [MH]"
Ejemplo 110: 3-(4-Cianofenil)—N-(cicIopropiImetil)—4-eti|—1-isopropil-1H-pirazol-

5-carboxamida

Me

10

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
usando el compuesto descrito en la Preparacion 55 y ciclopropilmetilamina, se
preparé el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,088 g, 44 %). T, de
CLEM = 2,40 min EM por IQEN m/z 337 [MH]".

15 Ejemplo 111: 3-(4-Cianofenil)-N-ciclopropil-4-etil-1-isopropil-1H-pirazoi-5-
carboxamida

X

N — @ L /

e

/

Me 0

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero

usando el compuesto descrito en la Preparacion 55 y ciclopropilamina, se
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prepard el compuesto del titulo en forma de un soélido (0,11 g, 52 %). T, de
CLEM = 2,10 min EM por IQEN m/z 323 [MH]".
Ejemplo 112: 3-(4-Cianofenil)-4-til-1-isopropil-N-metil- 1H-pirazol-3-
carboxamida

Me

/N\N)\Me

¢ H
—
N

5 ‘ Me 0

— 7N
=/

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
usando el compuesto descrito en la Preparaciéon 55 y una solucion de
metilamina en tet1‘ahidr0fur*ano (2 M), se prepard el compuesto del titulo en
forma de un sdlido (0,103 g, 538 %). T, de CLEM = 1,99 min EM por IQEN m/z

10 297 [MH]".
Ejemplo 113: 3-(4-Ciano-2-metilfenil)-1-isopropil-4-metil-N-[2-(metilamino)-2-
oxoetil]-1H-pirazol-5-carboxamida
Me Ne
N= )/_\\ //N\N/L:Ie 0
=/ \KLYN\/JLN,Me
Me 5 H

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero

15 usando el compueste descrito en la Preparacién 11 y clorhidrato de H-Gly-
NHMe, se prepard el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,056 g, 50

%). T, de CLEM = 1,85 min EM por IGEN m/z 354 [MH]".

\19
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Ejemplo 114: 3-(4-Cianofenil)-4-etil-N-[(2S)-2-hidroxipropil}-1-isopropil-1H-

pirazol-5-carboxamida

Me

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
5 usando el compuesto descrito en la Preparacion 55 y (S)-(+)-1-amino-2-
propanol, se prepar6 el compuesto del titulo en forma de un sdélido (0,060 g, 53
%). T, de CLEM = 1,68 min EM por IQEN m/z 341 [MH]". |
Ejemplo 115: 3-(4-Cianofenil)-4-etil-N-[(2R)-2-hidroxipropil]-1-isopropil-1H-

pirazol-5-carboxamida

Me

10

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
usando el compuesto descrito en la Preparacion 55 y (R)-(+)-1-amino-2-
propanol, se prepar6 el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,067 g, 59
%). T, de CLEM = 1,68 min EM por IQEN m/z 341 [MH]".

15 Ejemplo 116: 3-(4-Cianofenil)-N,4-dietil-1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida

Me
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Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
usando el compuesto descrito en la Preparacién 55 y clorhidrato de etilamina,
se prepard el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,086 g, 46 %). T, de
CLEM = 2,06 min EM por IQEN m/z 311 [MH]".

5 Ejemplo 117: 2-(4-Cianofenil)-4-=til-N, 1-diisopropil-1H-pirazol-5-carboxamida

Me

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
usando el compuesto descrito en la Preparaciéon 55 e isopropilamina, se
prepard el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,114 g, 59 9%). T, de

10 CLEM = 2,28 min EM por IQEN m/z 325 [MH]".
Ejemplo 118: 2-(4-Cianofenil)-4-&til-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1-isopropil-1H-
pirazol-5-carboxamida

Me

N— )\Me
N= 74 N Me
N\A
OH

Me

Me o)

Usando un procedimiento similar al descrito para ¢l Ejemplo 1, pero
15  usando el compuesto desarito en la Preparacion 55 y clorhidrato de 1-amino-2-
metil-propan-2-ol, se prepardé ¢l compuesto del titulo en forma de un sdlido

(0,061 g, 52 %). T, de CLEM = 1,77 min EM por IQEN m/z 285 [MH]".
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Ejemplo 119: 3-(4-Cianofenil)-4-etil-1-isopropil-N-[2-(metilamino)-2-oxoetil]- 1H-
pirazol-5-carboxamida

Me

Usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, pero
5 usando el compuesto descrito en la Preparacion 55 y clorhidrato de H-Gly-
NHMe, se prepard el compuesto del titulo en forma de un soélido (0,05 g, 43 %).
T,de CLEM = 1,57 min EM por IQEN m/z 354 [MH]".
Ejemplo 120: 3-(4-Ciano-3-metilfenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[2-
(metilamino)-2-oxoetil]-1H-pirazol-5-carboxamida

Me

10

Se anadio hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-
tris(dimetilamino)fosfonio (86 mg, 0,19 mmol) a una solucién del compuesto
descrito en la Preparacion 64 (50 mg, 0,16 mmol) y clorhidrato de H-Gly-
NHMe (24 mg, 0,19 mmql) en N,N-dimetilformamida (1 ml), enfriado a 5 °C,

15 seguido de diisopropiletilamina (0,23 ml, 0,65 mmol). Esta mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. Después, la mezcla de reaccion se
diluyé con acetato de etilo (25 ml) y se lavé con una solucién acuosa al 10 %
p/v de acido citrico (10 ml) seguido de una solucion saturada acuosa de

carbonato acido sédico (10 ml) y salmuera (10 ml). Los extractos organicos se
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secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a presion
reducida, dando una goma. Este residuo en bruto se purificd por cromatografia
en columna eluyenda con dicloromatanc al 30 % en acetato de etilo, dando el
compuesto del titulo en forma de un salido (0,042 g, 58 95). RMN 'H (400 MHz,
CDCly): 50,35 (m, 2H), 1,05 (m, 2H), 1,50 (d, &H), 1,85 (m, 1H), 2,60 (s, 3H),
2,60 (d, 3H), 4,15 d, 2H), 5,40 (m, 1H), 5,285 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,68 (m,
1H), 7,70 (m, 1H), 7,75 (d, 1H). T, de CLEM = 1,57 min EM por IQEN m/z 330

[MH]".

Los siguientes Ejemplos 121-134 se prepararon usando procedimientos
similares a los descritos en los Ejemplos 1, 77 y 89 usando [os intermedios
preparados en las Preparaciones 5, 23, 26, 50y 72-78.

Ejemplo 121

RMN 'H (400 MHz, CDCL): & 0,70-0,75 (m, 2H), 0,80-1,00 (m, 2H), 1,56
(d, GH), 2,60 (s, 3H), 2,00-2,95 (m, 1H), 544 (septuplete, 1H), 5,60 (s a, TH),
7,70 (d, 1H), 7,90-7,95 (m, 2H).

Ejemplo 122 -
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RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,54 (d, 6H), 2,63 (s, 3H), 3,08 (d, 3H),
5,45-5,50 (m, 1H), 6,50 (s a, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,94 (s, 1H).
Ejemplo 123

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,31(d, 6H), 1,58 (d, 6H), 2,63 (s, 3H), 4,26
(septuplete, 1H), 5,43 (septuplete, 1H), 6,28 (s a, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,91 (d,
1H), 7,94 (s, 1H).

Ejemplo 124

RMN "H (400 MHz, CDCls): 6 1,32 (d, 3H), 1,59 (dd, 6H), 2,05 (d, 1H),
2,63 (s, 3H),- 3,30-3,40 (m, 1H), 3,70-3,78 (m, 1H), 4,08-4,16 (m, 1H), 5,40
(septuplete, 1H), 6,90 (s a, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,94 (s, 1H). T, de
CLEM = 2,24 min EM por IQEN m/z 350 [M-H"].
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Ejemplo 125

RMN "H (400 MHz, CDCL): & 0,45-0,51 (m, 2H), 1,00-1,04 (m, ZH), 1,46

(d, BH), 1,20-1,90 (m, 1H), 2,37-2,50 (m, 1H), 2,60-2,70 (m, 1H), 2

2H), 3,42 (dd, 1H), 5,00-5,10 (m, 1H), &,30-5,40 (m, 1H),

2H). T, de CLEM = 2,92 min EM por IQEN m/z 412 [MH]".

Ejemplo 126

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 1,38 (s, 6H), 1,55 (d, 6H), 2,60 (s, 3H),

2,50 (d, 2H), 5,49 (septuplet=, 1H), 5,93 (s a,

7,96 (s, 1H).

OH

1H), 7,65 (d,

7,64 (d, 2H), 7.9

IH), { u

-3,30 (M,

) (d, 1H),

1 (d,
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Ejemplo 129

RMN 'H (400 MHz, CDCL): & 1,20 (d, 3H), 1,57 (d, 6H), 2,05 (d, 1H),

2,30-3,39 (m, 1Hj, 3,838-3,72 (m, 1H), 4,02-4,16 (m, 1H), §,45 (septuplets, 1H),

7.01 (s a, 1H), 7,72 (d, 2H), 8,02 (d, 2H). T, de CLEM = 2,76 min EM por IQEN

m/z 247, 349 [MH]".

Ejemplo 130

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 0,30 (t, 3H),

1,25 (t, 2H), 1,32 (s, BH), 1,50

(d, 3H), 1,80 (s a, 1H), 1,75-1,35 (m, 1H), 1,68-2,.08 (m, 1H), 2,75 (c, 2H), 3,45-

2,55 (m, 2H), 4,62-4,75 (m, 1H), 3,33 (s a, 1H),

CLEM = 2,14 min EM por IQEN m/z 369 [MH]".

—
!

A3 (d, 2H), 7,77 (d, 2H). T, d=
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Ejemplo 133

HO

RMN "H (400 MHz, CDCly): & 1,31 (d, 3H), 1,58 (d, 8H), 2,01 (d, 1H),
2,30-3,40 (m, 1H), 3,70-3,20 (m, 1H), 4,06-4,16 (m, 1H), &£ 40 (septuplete, 1H),
6,0 (s a, 1H), 7,78 (d, 2H), 3,13 (d, 2H). T, de CLEM = 2,18 min EM por IQEN
m/z 338

Ejemplo 134

RMN 'H (400 MHz, CDCly): & 1,95 (s, BH), 1,55 (d, 6H), 1,88 (s, 1H),
2.50 (d, 2H), 5,20 (septuplets, TH), 6,92 (s a, 1H), 7,77 (d, 2H), 3,10 (d, 2H). T,
de CLEM = 2,44 min EM por IQEN m/z 350 [M-H"].

\ B4
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Las siguientes Preparaciones ilustran la sintesis de ciertos materiales de
partida e intermedios que se han usado en los Ejemplos anteriores.
Preparacion 1: 4-[Ciano(ciclopropil)acetillbenzonitrilo
.

SN

N—

Una soluciéon 2,5 molar de n-butil litio (114 ml, 285 mmol) en hexano se
afadié a una solucion enfriada (-78 °C) de diisopropilamina (38,3 mi, 273
mmol) en tetrahidrofurano (300 ml). Después, esta mezcla de reaccion fria se
dejé en agitacion durante 1 hora, tiempo después del cual se afadio
ciclopropilacetonitrilo (20,8 ml, 261 mmol) a una velocidad suficiente como para
mantener la temperatura por debajo de -60 °C. Después, esta mezcla se dejo
en agitacion a -78 °C durante 1 hora, tiempo después del cual se afiadié una
solucion de éster metilico del acido 4-ciano-benzoico (40 g, 248 mfnol) en
tetrahidrofurano (100 ml) a una velocidad suficiente como para mantener la
temperatura por debajo de -60 °C. Después, esta mezcla se calentc’>_ lentamente
a temperatura ambiente y se agité durante 18 horas, tiempo después del cual
se inactivd en una solucién acuosa al 10 % (peso/volumen) de acido citrico
(600 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 2500 ml). Los extractos organicos
se lavaron con salmuera (600 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se evaporaron a presiéon reducida, dando un aceite de color pardo
(52,7 g, 100 %). Este material se usé en etapas posteriores sin purificacion
adicional. RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 0,60 (m, 2H), 0,80 (m, 2H), 1,40 (m,
1H), 4,10 (d, 1H), 7,85 (d, 2H), 8,10 (d, 2H). EM por IQEN m/z 243 [M-HJ
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Preparacion 2: 4-(5-Amino-4-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-3-il)benzonitrilo

N=— : Me
—

Se aﬁaclieroﬁ clorhidrato de isopropilhidrazina (31,4 g, 234 mmol) y
diisopropiletilamina (20 mi, 517 mmol) a una soluciéon del compuesta descrito
en la Preparacion 1 (54,3 g, 258 mmol) en etanol (550 ml) seguido de acido
acético (88,7 ml, 1550 mmol). Esta mezcla se agitd a 60 “C durante 13 haoras.
Después, s= enfrid a temperatura ambients y se concentré a presién reducida.
El material en bruto se repartié entre acetato de otilo (500 ml) y una solucién
saturada acuosa de carbonato acido sédico (2 x 300 ml). Las fases acuosas
combinadas se extrajeron con acetato de etilo (300 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, s& filtraron y se
evaporaron a presion reducida, dando un sdlido. Este sélido se trituré con ferc-
butil metil éter, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido (53,41 g, 75
53). RMN "H (400 MHz, CDCl;): 5 0,35 (m, 2H), 0,35 (m, 2H), 1,4& (d, 6H), 1,60
(m, TH), 3,60 (m, 2H), 4,35 (m, 1H), 7,65 (d, 2H), 3,00 (d, 2H).

Preparacion 3: 4-(4‘-Ci«:.lopropil-5-yodo-1-isopropil-1H—pirazol-i—‘»-iI)l:»enzonitrilo

Se anadio acido acético (5,45 ml, 113 mmol) a una solucion enfriada (0

“C) del compuesto descrito en la Preparacion 2 (10 g, 37,5 mmol) en
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acetonitrilo (150 ml). Esta solucién fria se dej6 en agitaciéon durante 15 minutos,
tiempo después del cual se afiadi6 una soluciéon de yoduro potasico (15,6 g,
93,9 mmol) en agua (50 ml) seguido de uha solucion de nitrito de terc-'butilo
(11,2 mi, 93,9 mmol) en acetonitrilo (50 ml). Esta mezcla se agitdé a 0 °C
durante 10 minutos, después se calentd a temperatura ambiente y se dej6é en
agitacion durante 2,5 horas. Se inactivd sobre una solucién acuosa de
metabisulfito sédico (2 M, 300 ml) y se basific6 con una solucién saturada
acuosa de carbonato acido sédico. Esta mezcla acuosa se extrajo con acetato
de etilo (3 x 100 ml), y los extractos organicos se lavaron con salmuera (100
ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a
presion reducida, dando un sélido de color amarillo. Este sélido se triturd con
éter dietilico, dando un sélido de color amarillo (11,5 g, 81 %). RMN 'H (400
MHz, CDCIl3): 6 0,40 (m, 2H), 0,95 (m, 2H), 1,50 (d, 6H), 1,70 (m, 1H), 4,70 (m,
1H), 7,65 (d, 2H), 7,95 (d, 2H).

Preparacion 4: 3-(4-Cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-

carboxilato de metilo

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparaciéon 10,
pero usando el compuesto descrito en la APreparacic’m 3, se prepar6 el
compuesto del titulo en forma de un sélido (1,16 g, 77 %). RMN 'H (400 MHz,
CDCls): & 0,20 (m, 2H), 0,90 (m, 2H), 1,50 (d, 6H), 1,85 (m, 1H), 3,95 (s, 3H),
5,25 (m, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,95 (d, 2H).
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Preparacién 5: Acido 3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-

carboxilico

Procedimiento A

Se afadié una solucién 2,5 molar de n-butil litio (7,95 ml, 19,9 mmol) en
hexano a una soiu«:ién enfriada (-78 °C) del compuesto descrito en la
Preparacion 3 (% g 13,26 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml). Esta mezcla se
agitd a -78 °C durante 1 hora, tiempo después del cual se burbujed didxido de
carbono a través de la solucidn durante 1,5 horas. Después, la mezcla de
reaccion se inactivd sobre una solucién acuosa de hidréxido sédico (2,5% M, 250
ml) y se extrajo con éter dietilico (2 x 100 ml). Los extractos organicos
combinadas se extrajeron de nuevo con una solucidén acuesa de hidrdxido
sadico (2,5 M, 50 ml). Despues, las fases acuosas basicas combinadas se
acidificaron con una solucidn acuosa de acido clorhidrico (2 M) y se extrajeron
con acetato de etilo (2 x 150 ml). Las fases de acetato de etilo combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a presion
reducida, dando un sélido de color amarillo. Este sdlido se triturd con pentano,
dando un sélido de solor blanquecino (2,45 g, 63 %). RMN "H (400 MHz,
CDClz): 5 0,20 (m, 2H), 0,95 (m, 2H), 1,50 (d, 8H), 1,90 (m, 1H), 5,40 (m, 1H),
7,858 (d, 2H), 7,95 (d, 2H).

Procedimiento B

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparaciéon 11,

|86
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pero usando el compuesto descrito en la Preparacién 4, se preparo el
compuesto del titulo en forma de un sélido (0,408 g, 94 %). RMN 'H (400 MHz,
CD,;0D): § 0,20 (m, 2H), 0,85 (m, 2H), 1,45 (d, 6H), 1,85 (m, 1H), 5,30 (m, 1H),
7,75 (d, 2H), 7,95 (d, 2H).
Preparacion 6: 4-Ciano-3-metilbenzoato de metilo
' 0
0
/
Me Me

Procedimiento A

Se anadieron 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (8 g, 14,43 mmol) y cianuro
de cinc (5,08 g, 43,3 mmol) seguido de tris-(dibencilidenoacetona)dipaladio
(6,61 g, 7,22 mmol) a una solucién de éster metilico del acido 4-bromo-3-metil-
benzoico (16,53 g, 72 mmol) en dimetilformamida (20 ml). Esta mezcla se agit6
a la temperatura de reflujo durante 16 horas, tiempo después del cual se enfrié .
a temperatura ambiente y se concentr6 a presion reducida. A la mezcla en
bruto se le afiadioé acetato de etilo (1000 mi) y la suspension resultante se filtro.
El filtrado se lavé con agua (1000 ml) y la fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo (2 x 1000 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (1000 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
evaporaron a presion reducida. El material resultante se purificoé por
cromatografia en columna eluyendo con acetato de etilo al 5 % en pentano,
dando el compuesto del titulo en forma de un soélido (13,7 g, 88 %). RMN H
(400 MHz, CDCl3): § 2,60 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 7,65 (d, 1H), 7,95 (m, 1H), 8,00
(d, 1 H).
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Procedimientc B

Se anadid ferrocianuro potasico trihidrato (3,70 g, 17,5 mmol) a una
solucién de éster metilico del acido 4-bromo-3-metil-benzoico (4,00 g, 17,45
mmol) en dimetilacetamida (10 ml) seguido de carbonato sddico (1,88 g, 17,5
mmol) y acetato de paladio (78 mg, 0,35 mmel). Esta mezcla se calentd a
120°C durante 15 horas, tiempo después del cual se inactivd sobre agua (160
ml) y se extrajo con terc-butil metil éter (3 x 50 ml). Los extractos organicos
combinados s& lavaron con agua (130 ml), se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se evaporaron a presion reducida, dando un sélido
(2,53 ¢, 82 %). RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 2,30 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 7,55 (4,
1H), 7,95 (m, 1H), 8,00 (d, 1 H).

Preparacioén 7: 4-(2-Cianopropanoil)-2-metilbenzonitrilo
Me O
NE=
Me

Se afadid una solucion de propionitrilo (97 pl, 1,37 mmol) en
tetrahidrofurano (5 ml) a hidruro sédico (dispersion al 60 % en aceite mineral)
55 mg, 1,37 mmol). Esta mezela se agitdé a 60 “C durante 30 minutos y
después se afadid una solucion del compuesto descrito en la Preparacion 6
(200 mg, 1,10 mmol) en tetrahicdrofurano (5 ml). Esta mezcla se agitd a 60 °C
durante 16 horas y después se concentrd a presion reducida. El residuo en
bruto se inactivo sobre una solucion acuosa al 10 % (peso/volumen) de acido
citrico (10 ml) y se =xtrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con una solucién saturada acuosa de

carhonato acido sadico (3 x 10 ml), se secaron sohre sulfato de magnesio, se
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filtraron y se evaporaron a presion reducida. Este material en bruto se purifico
por cromatografia en columna eluyendo con acetato de etilo al 20 % en
heptano, dando el compuesto del titulo en forma de un sdélido (60 mg, 27 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCl,): & 1,65 (d, 3H), 2,65 (m, 3H), 4,35 (m, 1H), 7,75 (d,
1H), 7,85 (m, 1H), 7,95 (d, 1H).

Preparacion 8: 4-(5-Amino-1-isopropil-4-metil-1H-pirazol-3-il)-2-

metilbenzonitrilo

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 2, pero
usando el compuesto descrito en la Preparacion 7, se prepar6 el compuesto
del titulo en forma de un solido (458 mg, 89 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): &
1,49 (d, 6H), 2,05 (s, 3H), 2,58 (s, 3H), 3,22 (s, 2H), 4,45 (m, 1H), 7,55 (d, 1H),
7,59 (m, 1H), 7,65 (d, 1H).

Preparacion 9: 4-(5-Yodo-1-isopropil-4-metil-1H-pirazol-3-il)-2-metilbenzonitrilo

Se anadié nitrito de isoamilo (21,4 ml, 160 mmol) a una solucién del
compuesto descrito en la Preparacion 8 (10,19 g, 40 mmol) en diyodometano
(110 ml). Esta mezcla se agit6 a 50 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion
se evapord a presion reducida, dando un sélido de color rojo. Este soélido se

trituré6 con metanol, dando un sélido de color naranja (7,8 g, 53 %). RMN H
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(400 MHz, CDCL): 5 1,50 (d, &H), 2,20 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 4,70 (m, 1H), 7,5
(m, 1H), 7,65 (d, 2H).

Preparacion 10: 3-(4-Cianc-3-metilfenil)-1-isopropil-4-metil-1H-pirazol-5-

carboxilato de metilo

Se anadio un complejo de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno dicloropaladtio

(1) con diclorometano (1:1) (1,05 ¢, 1,28 mmol) y trietilamina (1,43 ml, 10,2

mmol) a una solucién del compuesto descrito en la Preparacion 9 (3,12 g, 2,54

mmol), en metanal (150 mi), =n un reactor a presidén. Esta mezcla se presurizd

10  a R89,48 kPa (100 libras por pulgada cuadrada) sobre mondxido de carbono y

se calentd a 100 “C durante & horas. Después, se filtrd a través de Arbocel®. El

filtrado se svapord a presion reducida, dando un sélido de color pardo, que se

purificd por cromatografia en columna eluyendo con acetato de etilo al 10 % en

heptano, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo

15 (2,319, 91 *). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 5 1,50 (d, 8H), 2,40 (s, 3H), 2,30 (s,
3H), 3,95 (s, 3H), 5,45 (m, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,80 (d, TH), 7,65 (m, 1 H).

Preparacion 11: Ag:ido 3-(4-ciana-3-metilfenil)-1-isopropil-4-metil-1H-pirazol-5-

carboxilico
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Se afnadié hidréxido sédico (0,46 g, 11,7‘mmol) a una solucién del
compuesto descrito en la Preparacion 10 (2,31 g, 7,77 mmol) en metanol (50
ml) y agua (2,8 ml). Esta mezcla se calento a reflujo durante 16 horas, después
se enfrié y se evapor6 a presion reducida. El residuo se diluyé con agua (100
ml) y se acidific6 con una solucién acuosa de acido clorhidrico (2 M). Esta
mezcla acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 ml) y los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (400 ml), se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a presion reducida, dando un
solido de color amarillo (2,2 g 100 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,55 (d,
6H), 2,45 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 5,50 (m, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,65
(m, 1 H).

Preparacion 12: 4-(2-Cianopropanoil)benzonitrilo

o]

Me

Se afadieron terc-butéxido potasico (7,76 g, 69,2 mmol) y propionitrilo
(4,84 ml, 69,2 mmol) a una soluciéon de éster metilico del acido 4-ciano-
benzoico (11,15 g, 69,2 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml). Esta mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 16 horas y después se inactivd sobre
una solucién acuosa al 10 % (peso/volumen) de acido citrico (100 ml). La fase
organica se separo y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml).
Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se evaporaron a presion reducida. Este residuo en bruto se tritur6 con
terc-butil metil éter, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido (7,00 g,

55 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 1,65 (d, 3H), 4,35 (m, 1H), 7,85 (d, 2H),
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8,10 (d, 2H).

Preparacion 13: 4-(5-Amino-1-ciclobutil-4-metil-1H-pirazol-3-il)benzonitrilo

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacién 2, pero

5 usando el compuesto descrito en la Preparacion 12, y clorhidrato de ciclobutil-
hidrazina, se prepard el compuesto del titulo en forma de una goma (110 mg,
27 “4). RMN "H (400 MHz, CDCI5): & 1,85 (m, 2H), 2,05 (s, 3H), 2,40 (m, 2H),
2,65 (M, 2H), 3,25 (m, 2H), 4,85 (m, 1H), 7,685 (d, 2H), 7,75 d, 2H).
Preparacion 14: 4-(1-Ciclobutil-5-yoda-4-metil- 1H-pirazol-3-il)henzonitrilo
10

Usando un pfoc:edimiento similar al descrito para la Preparacion 9, pero
usando el compuesto descrito en la Preparacion 13, se prepard el compuesto
del titulo en forma de un solido (7,28 g, 58 %). RMN "H (400 MHz, CDCly): 3
1,85 (m, ZH), 2,20 (s, 3H), 2,45 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 4,90 (m, 1H), 7,70 (d,
15 2H), 7,85 (d, 2H).
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Preparacion 15: 3-(4-Cianofenil)-1-ciclobutil-4-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de

metilo

N—nN

Py
N= = Ve
Me o
Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 10,

pero usando el compuesto descrito en la Preparacion 14, se preparé el
compuesto del titulo en forma de un sélido (1,75 g, 62 %). RMN "H (400 MHz,
CDCl;): 6 1,85 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,45 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 3,95 (s, 3H),
5,65 (m, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,80 (d, 2H).

Preparacién 16: Acido 3-(4-cianofenil)-1-ciclobutil-4-metil-1H-pirazol-5-

carboxilico

N/ on
N=" =
_ M

e o]

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 11,
pero usando el compuesto descrito en la Preparacion 15, se preparé el
compuesto del titulo en forma de un sélido (0,54 g, 32 %). RMN 'H (400 MHz,
CDCl5): 8 1,85 (m, 2H), 2,45 (m, 5H), 2,75 (m, 2H), 5,60 (m, 1H), 7,70 (d, 2H),
7,80 (d, 2H).
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Preparacioén 17: (2E)-2-(Dihidrofuran-3(2H)-ilideno)hidrazinacarboxilato de
terc-butilo

O

Q/ /kMe

Se afadido una solucidn  de  éster  terc-hutilico  del  Acido

5 hidrazinacarboxilico (8,85 g, 67 mmol) en etancl (30 ml) a una solucién de
dihidro-furan-3-ona (5,78 ¢, 87 mmol) en etanol (100 ml). Esta mezcla se
calentd a reflujo durants 19 horas, después se enfrid a temperatura ambiente y
se concentrd a presion reducida. La mezcla en bruto resultante se repartio
entre agua (100 ml) y dicloremetano (100 ml). La fase acuosa se basificé y se

10  extrajo con diclorometano (50 ml). Los extractos organicos combinados se

secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a presion

reducica, dando un aceitz (10,56 ¢, 79 %4). EM por IQPA m/z 201 [MH]*

Preparacion 18: 2-(Tetrahidrofurano-3-ilhidrazinacarboxilato de (+/-)-terc-

butilo
y 0
R L
Q ” /’O<Me
15 Me™  “Me

Se afadié cianoborohidruro sédico (10 g, 180 mmaol) a una mezcla del

compuesto descrito en la Preparacion 17 (10,56 g, 53 mmol) y acido acético

(150 ml). Esta mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas y
después se neutralizé con hidroxido sédico acuoso (1 M), antes de extraerse

20  con diclorometano (3 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron

con una solucidn saturada acuosa de carhonato acido sédico (100 ml), se
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secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a presion
reducida, dando un sélido (8,14 g, 76 %). EM por IQPA m/z 203 [MH]*
Preparacion 19: Clorhidrato de (+/-)-tetrahidrofuran-3-ilhidrazina

y -HCI
N
N

El compuesto descrito en la Preparacion 18 (8,14 g, 40 mmol) se agito
en una solucion de cloruro acido en 1,4-dioxano (4 M, 60 ml), a temperatura
ambiente durante 16 horas. Después, se afadid una solucién de hidrégeno
cloruro en 1,4-dioxano (4 M, 20 ml) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 64 horas mas, tiempo después del cual se evapord a presién
reducida, dando un sélido (5,60 g, 100 %). EM por IQPA m/z 103 [MH]"
Preparacion 20: (+/-)-4-[5-Amino-4-metil-1-(tetrahidrofurano-3-il)-1 H-pirazol;3-

illbenzonitrilo

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 2, pero
usando el compuesto descrito en la Preparacion 12, y el compuesto descrito
en la Preparacion 19, se prepar6 el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color blanco (9,00 g, 70 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 2,05 (s, 3H), 2,45
(m, 2H), 3,75 (m, 2H), 3,85 (m, 1H), 4,00 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 4,25 (m, 1H),
5,05 (m, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,75 (d, 2H).
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Preparacion 21: (+/-)-4-[5-Yodo-4-metil-1~(tetrahidrofurano-3-il)- 1H-pirazal-3-il]

benzonitrilo

N )
\ S TN

Me !
Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 9, pero
5 usando el cor11pue§tCr descrito en la Preparacion 20, se prepard el compuesto
del titulo en forma de un solido (7,78 g, 8S %). EM por IQEN nv/z 230 [MH]"
Preparacion 22: (+/-)-3-(4-Cianofenil)-4-metil- 1-(tetrahidrofurano-3-il)-1H-

pirazol-5-carboxilato de metilo

ES /(;
N
I’ N ;

Me

10 Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 10,
pero usando el compuesto descrito en la Preparacion 21, se¢ prepard el
compuesto del titulo en forma de un soélido (4,16 g, 93 %). RMN "H (400 MHz,
CDCls): & 2,40 (m, 4H), 2,80 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 4,00 (m, 2H), 4,20 (m, 2H),
5,80 (m, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,75 (d, 2H).

15  Preparacion 23: Aqido (+/-)-3-(4-ciancfenil)-4-metil-1-(tetrahidrofurano-3-il)-1H-

pirazal-5-carhoxilico
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Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 11,
pero usando el compuesto descrito en la Preparacion 22, se prepar6 el
compuesto del titulo en forma de un sélido (1,29 g, 37 %). RMN 'H (400 MHz,
CDCls): 6 2,40 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,6‘5 (m, 1H), 4,05 (m, 2H), 4,20 (m, 2H),
5,85 (m, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,75 (d, 2H).

Preparacion 24: 1-ciclopropilhidrazina-1,2-dicarboxilato de di-terc-butilo

Me
(0] (0] Me
Me O Y
/U\ N Me
T
Me H

Se anadi6é una solucion de azodicarboxilato de di-terc-butilo (115 g, 500

Me

mmol) en tetrahidrofurano (1000 ml) a una solucién enfriada (-78 °C) de
bromuro de ciclopropilmagnesio (2 M, 1000 ml, 500 mmol) en tetrahidrofurano.
La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 10 minutos, tiempo después
del cual se inactivd sobre acido acético (30 ml) y se dej6 calentar a temperatura

ambiente. Esta mezcla se repartié entre agua (2000 ml) y acetato de etilo (1500

ml). El extracto organico se sec6 sobre sulfato sédico, se filtré y se evaporo6 a
presion reducida, dando un sélido, que se purificé por cromatografia en
columna eluyendo con 3,33 % acetato de etilo en pentano, dando el compuesto
del titulo en forma de un sélido de color blanco (45 g, 33 %). RMN 'H (400
MHz, CDClz): & 0,65 (m, 4H), 1,30 - 1,50 (m, 18H), 2,70 (m, 1H).

Preparacion 25: Clorhidrato de ciclopropilhidrazina

HN~—

H HCI

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 19,
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pero usando el compuesto descrito en la Preparacion 24, se prepard el
compussto del titulo en forma de un sélido de color blanco (35 g, 735 %). RMN

"H (400 MHz, (CD3):S0): 5 0,50 (m, 4H), 2,55 (m, 1H).

Preparacion 26: 4-(5-Amino-1-ciclopropil-4-metil-1H-pirazol-2-il)-benzaonitrilo
NQ
N £\
Z N
5 Me NHZ
Lleandn un procedimients similar al descrito para la Preparacion 2, pero

usanda los compuestos obtenidos en la Preparacién 12, y la Preparacion 25,

se prepard & compuesto del titulo en forma de un sdlide (1,24 g, 71 %). RMN

'H (400 MHz, CDCII;): 5 1,08 (m, 2H), 1,20 (m, 2H), 2,05 (s, 3H), 3,25 (m, 1H),
10 3,75(m, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,75 (d, 2H).

Preparacion 27: 4-(1-Ciclopropil-5-yodo-4-metil-1H-pirazol-3-il)-benzonitrilo

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacién 9, pero

usando &l compues‘to clescrito en la Preparacion 26, se prepard el compuesto

15 del titulo en forma de un sdlido (4,9 g, 54 %). RMN 'H (400 MHz, CDCLy): &
1,05 (m, 2H), 1,15 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 3,45 (m, 1H), 7,65 {d, 2H), 7,75 (d,

2H).

laz
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Preparacion 28: 3-(4-Cianofenil)-1-ciclopropil-4-metil-1H-pirazol-5-carboxilato

de metilo

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 10,
5 pero usando el compuesto descrito en la Preparacion 27, se prepar6 el
compuesto del titulo en forma de un sélido (1,39 g, 85 %). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3): 6 1,05 (m, 2H), 1,15 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 4,25 (m, 1H),
7,70 (m, 4H).
Preparacion 29: Acido 3-(4-cianofenil)-1-ciclopropil-4-metil-1H-pirazol-5-

10 carboxilico

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 11,
pero usando el compuesto descrito en la Preparacion 28, se prepar6 el
compuesto del titulo en forma de un sélido (76 mg, 80 %). RMN 'H (400 MHz,

15 CDCl): 6 1,10 (m, 2H), 1,15 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 4,30 (m, 1H), 7,75 (m, 4H).

Preparacion 30: 4-(Cianoacetil)benzonitrilo

g (0]
Nﬂ
—===N

Se afadié una solucion de acetonitrilo (9,22 ml, 176 mmol) en
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tetrahidrofurana (320 ml) a hidruro sédico (dispersion al 80 % en aceite mineral)
(11,80 g, 294 mmal). Esta mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 15
minutos y después se anadié éster metilico del acido 4-ciano-benzoico (22,70
g, 147 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 60 °C durante: 2 horas, después
se inactivé sobra una solucién acuosa de acido clorhidrico (2 M, 500 mi) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 500 ml). Los extractos organicos combinados
se lavaron con salmuera (500 ml), se secaron scobre sulfato de magnesio, sa
filtraron y se evaporaron a presion reducida. Este residuo se triturd con acetato
de etilo al 20 % en heptano, dando el compuesto del titulo en forma de un
solido (23,17 ¢, 93 %5). EM por IQEN m/z 169 [M-H]
Preparacion 31: 4-(5-Amino-1-isopropil-1H-pirazol-2-il)henzonitrilo
Me

Me
N\N

NH,

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 2, pero
usando &l compuesto descrite en la Preparacion 30, se prepard €l compuesto
del titulo en forma de un sdlido (4,40 g, 73 %5). RMN 'H (400 MHz, CDCL5): 5
1,50 (d, 6H), 4,40 (m, 1H), 5,90 (s, 1H), 7,60 (d, 2H), 7,80 (d, 2H).

Preparacion 32:‘4-(5-Amino-4-yodo-1 -isapropil-1H-pirazol-3-il)benzonitrilo

Me

Se afadic N-yodosuccimida (1,75 ¢, 7,69 mmol) a una solucidn del

compuesto desarito en la Preparacion 31 (1,45 g, 6,41 mmol) en acstonitrilo

|a3
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(25,6 ml). Esta mezcla se calentd a reflujo durante 4 horas y después se dejo
en reposo a temperatura ambiente durante 16 horas. Después, se concentré a
presion reducida y el residuo en bruto se repartié entre agua (50 ml) y acetato
de etilo (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre

5 sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a presion reducida, dando un
solido. Esta mezcla en bruto se purificé por cromatografia en columna eluyendo
con acetato de etilo al 30 % en pentano, dando el compuesto del titulo en forma
de un solido (1,91 g, 85 %). RMN 'H (400 MHz, CD0D): & 1,40 (d, 6H), 4,55
(m, 1H), 7,75 (d, 2H), 8,00 (d, 2H).

10 Preparacion 33: 5-Amino-3-(4-cianofenil)-1-isopropil-1H-pirazol-4-carbonitrilo

N
S

Usando un procedimiento similar al de la Preparacién 6, pero usando el
compuesto descrito para la Preparacion 32, se preparé el compuesto del titulo
en forma de un sélido (920 mg, 86 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,50 (d,
15  6H), 4,25 (m, 1H), 4,35 (m, 2H), 7,70 (d, 2H), 8,05 (d, 2H).
Preparacion 34: 3-(4-Cianofenil)-5-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-carbonitrilo

N>~
\ i
Me

Me

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 9, pero

usando el compuesto descrito en la Preparacion 33, se prepar6 el compuesto
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del titulo en forma de un sélido (8,1 g, @5 %). RMN "H (400 MHz, CDCIy): 5 1,55
(d. BH), 4.75 (m, 1H), 7.75 (d, 2H), £,10 (d, 2H).

Preparacién 35: 4-Ciano-3-(4-cianofenil)-1-iscpropil-1H-pirazol-5-carboxilato

de metilo

5
Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 10,
pero usando el compuesto descrito en la Preparacion 34, se preparé el
compuesto del titulo en forma de un sélido (1,55 g, 29 %). RMN H (400 MHz,
CDCl): 6 1,55 (d, GIH), 4,05 (s, 2H), 5,60 (m, 1H), 7,75 (d, 2H), 5,1& (d, 2H).
10 Preparacién 36: Acicdo 4-ciano-3-(4-siancfenil)-1-isopropil-1H-pirazol-5-

carboxilico

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 11,
pero usando el compuesto descrito en la Preparacion 35, se prepard el
15 compuasto deal titulo en forma de un sélido (0,39 g, 62 °%). RMN 'H (400 MHz,

CDCL): & 1,50 (d, 6Hj, 5,30 (m, 1H), 7,75 (d, 2H), 5,15 {d, 2H).

\ 4
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Preparacion 37: 4-(2-Ciano-3-fenilpropanoil)benzonitrilo

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacioén 1, pero
usando 3-fenilpropionitrilo, se prepar6 el compuesto del titulo en forma de un
5 aceite (2,43 g, 30 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 3,25 (m, 1 H), 3,35 (m, 1
H), 4,45 (m, 1H), 7,30 (m, 5H), 7,80 (d, 2H), 8,00 (d, 1H).
Preparacion 38: 4-(5-Amino-4-bencil-1-isopropil-1H-pirazol-3-il)benzonitrilo

N

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacioén 2, pero
10 usando el compuesto descrito en la Preparacion 37, se preparo el compuesto
del titulo en forma de un sélido (1,55 g, 53 %). RMN H (400 MHz, CDCl3): 5
1,55 (d, 6H), 3,20 (m, ZH), 3,90 (s, 2H), 4,45 (m, 1H), 7,10 - 7,40 (m, 5H), 7,55
(d, 2H), 7,65 (d, 2H).
Preparacion 39: 4-(4-Bencil-5-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-3-il)benzonitrilo

Me

15

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacién 9, pero
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usando el compuesto desarito en la Preparacién 38, se prepard el compuesto
del titulo &n forma de un sélida (1,13 g, A2 %). RMN "H (400 MHz, CDCly): &
1,65 (d, 8H), 4,00 (s, 2H), 4,20 (m, 1H), 7,05 (m, 2H), 7,20 (m, 1H), 7,25 (m,
2H), 7,55 (d, 2H), 7,65 (d, 2H).

5 Preparacion 40: 4-Bencil-3-(4-ciancfenil)-1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxilato

de metilo

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 10,
pero usando el compuesto descrito en la Preparaciéon 39, se prepard el
10 compuesto del titulo en forma de un sélido (0,7 g, 70 %). RMN 'H (400 MHz,
CDClsy: & 1,55 (d, BH), 5,75 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 5,45 (m, 1H), 7,086 (m, 2ZH),
7,15 (m, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,60 (m, 4H).

Preparacion 41: Acido 4-benciI-3-v(4-«:ianofenil)-1 -isopropil-1H-pirazol-5-

carboxilico

15

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 11,
pero usando &l compuesto descrito en la Preparacion 40, se preparé el
compuesto del titulq en forma de un sélido (0,63 g, 94 9%). RMN 'H (400 MHz,
CD;0Dj: 6 1,55 (d, IGI-I), 4,25 (s, 2H), 5,55 (m, 1H), 7,00 (m, 2H), 7,10 (m, 1H),
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7,20 (m, 2H), 7,65 (m, 4H).
Preparacion 42: Ester etilico del acido (3,3-difluorociclobutano)carboxilico
oA
ON
E Me
“Se anadié trifluoruro de (dietilamino)azufre (4 mil, 29,5 mmol) a una
solucién enfriada (-4 °C) de éster etilico del acido 3-oxo-ciclobutanocarboxilico
(2,80 g, 15 mmol) (preparada de acuerdo con Tetrahedron Letters (1967), (47),
4729-31) en diclorometano (100 ml). Esta mezcla se dejé calentar a
temperatura ambiente y después se agitdé durante 88 horas, tiempo después
del cual se inactivé sobre una mezcla de carbonato sodico y hielo y se dejé en
agitacion durante 10 minutos. Después, esta mezcla se extrajo con
diclorometano (3 x 75 ml) y los extractos organicos combinados se secaron
sobre sulfato sodico, se filtraron y se evaporaron a presion reducida, dando un
aceite. Este residuo en bruto se purifico por cromatografia en columna
eluyendo con diclorometano, dando el compuesto del titulo en forma de un
aceite de color amarillo (2,30 g, 95 %). RMN H (400 MHz, CDCl3): & 1,25 (t,
3H), 2,60-3,00 (m, 4H), 4,15 (c, 2H).
Preparacion 43: (3,3-Difluoro-ciclobutil)metanol

X
OH

F

Se afadié una solucion del compuesto descrito en la Preparacion 42

(2,30 g, 14 mmol), en éter dietilico (14 ml), a una suspensién de hidruro de litio
y aluminio (1,17 g, 30,8 mmol), en éter dietilico (70 ml), enfriado a -45 °C. Esta

mezcla se agit6 a -45 °C durante 1 hora y después se calent6 a -10 °C durante
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1 hora. Después, s& calentd lentament= a temperatura ambiente y s agito
durante 1& horas, twmpu después del cual se enfrid a 4 °C y se inactivd con
adicion secuencial de agua (1,2 ml), una solucién acucsa al 10 % de hidrdxido
sddico (1,2 ml) y finalmente agua (3,6 ml). Después, se aiadié éter dietilico (50
ml) y la solucién se dejé en agitacion durante 90 minutos. La fase organica se
separd y la fase acuosa se ext rajo de nuevo con éter dietilico (3 x &0 ml). Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron
y se concentraron a presion reducida, dando una solucion al 43 % del
compuesto del titulo en éter dietilico (1,56 g, 92 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl»):
52,30 (M, 3H), 2,60 (m, 2H), 3,65 (m, 2H).

Preparacioén 44: (3,3-Diflucrociclobutil)metil &st=r del acido tolueno-4-sulfénico

0
\O

S//
. F. o// \©\
E CoL Me

F

Se afadid éloruro :de ptoluenosulfonile (19,4 g, 102 mmol) a una
solucion del compu‘e’sto descrito en la Preparacion 43 (4,29 g, 35,2 mmol) en
piridina (50 ml) y s@ agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. Después,
la mezcla se repartid entre salmusra (50 ml) y éter dietilico (2 x &0 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a presion reducida,
dando una goma. Este rasiduo en bruto se purifizé por cromatografia en
columna eluyendo con acetato de etilo al & % en pentano, dando el compuesto
del titulo en forma de un sélido de color blanco (4,21 g, 44 5%). RMN 'H (400
MHz, CDCly): & 2,25 (m, 2H), 2,45 (m, 4H), 2,65 (m, 2H), 4,05 (d, 2H), 7,35 (d,
2H), 7,80 (d, 2H).

|96
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Preparacion 45: (3,3-Difluorociclobutil)acetonitrilo
TN
F \\N

Se anadié cianuro sédico (1,91 g, 38,9 mmol) a' una solucién del
compuesto descrito en la Preparacion 44 (4,30 g, 1556 mmol) en
dimetilsulféxido (20 mi). Esta mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3
horas, y después de este tiempo se calent6é a 80 °C durante 2 horas. Después,
se enfrié6 a temperatura ambiente y se repartié entre salmuera (50 ml) y éter
dietilico (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
evaporaron a presion reducida, dando un aceite (1,72 g, 84 %). RMN 'H (400
MHz, CDCl): & 2,40 (m, 2H), 2,55 (m, 3H), 2,85 (m, 2H).
| Preparacion 46: 4-[Ciano(3,3-difluorociclobutil)acetillbenzonitrilo

0 —N

gn—

F
N// F

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacién 1, pero
usando el compuesto descrito en la Preparacion 45, se prepar6 el compuesto
del titulo en forma de un sélido (1,89 g, 55 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): &
2,40 (m, 1H), 2,65 (m, 1H), 2,90 (m, 3H), 4,40 (d, 1H), 7,85 (d, 2H), 8,10 (d,
2H).
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Preparacion 47: 4-[5-Amino-4-(3, 3-difluorociclobutil)-1-isopropil-1H-pirazol-2-

il]enzonitrilo

Me

N
Y
Me

NH,

E
Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 2, pero
5 usando el compuesto descrito en la Preparacion 46, se prepard el compussto
del titulo en forma de un solido (1,53 g, 67 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3): &
1,65 (d, 6H), 2,65 (m, 2H), 2,95 (m, 2H), 3,40 (m, 3H), 4,40 (m, 1H), 7,55 (d, 2
H), 7,65 (d, 2 H).
Preparacion 48: 4-[4-(3,3-Difluorociclobutil)-5-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-3-

10 ilJbenzonitrilo

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 8, pero

usando el compuesto descrito en la Preparacion 47, se preparé el compussto

del titulo en forma de un salido (0,70 g, 39 %). RMN "H (400 MHz, CDCly): 5

15 1,65 (d, BH), 2,60-3,00 (m, 4H), 3,40 (m, 1H), 4,75 (m, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,70
(d, 1H).

|44
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Preparacion 49: 3-(4-Cianofenil)-4-(3,3-difluorociclobutil)-1-isopropil-1H-
pirazol-5-carboxilato de metilo

N~

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 10,
5 pero usando el compuesto descrito en la Preparacion 48, se prepar6 el
compuesto del titulo en forma de un sélido (0,30 g, 50 %)..Tr de CLEM =179

min EM por IQEN m/z 360 [M-H]"
Preparacién 50: Acido 3-(4-cianofenil)-4-(3,3-difluorociclobutil)-1-isopropil-1H-

pirazol-5-carboxilico

10

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 11,
pero usando el compuesto descrito en la Preparécién 49, se preparo el
compuesto del titulo en forma de un sélido (0,25 g, 88 %). RMN 'H (400 MHz,
CD;0D): 81,50 (d, 6H), 2,60 (m, 2H), 2,80 (m, 2H), 3,60 (m, 1H), 5,40 (m, 1H),

15 7,60 (d, 2H), 7,80 (m, 2H).




187

Preparacion 51: 4-(2-Cianobutanail)banzonitrilo

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacién 1, pero
usando butironitrilo, se prepard el compuesto del titulo en forma de una goma
5 (800 myg, RS %). EM por IQEN m/z 197 [M-H]".

Preparacion 52: 4-(5-Amino-4-¢til-1-isopropil-1H-pirazol-2-il)benzonitrilo

N= Me
~I
N
- \N/AMe
NH,
Me

Usando un procedimiento similar al d=serito para la Preparacién 2, pero
usando el ::cunpues;to descrito en [a Preparacién 51, se prepard <l compuesto
10  del titulo en forma de un sélido de color hlanco (891 mg, 54 7). RMN 'H (400
MHz, CDCl»): & 1,15 (t, 3H), 1,50 (d, &H), 2,50 (c, 2H), 3,25 (m, 2H), 4,45 (m,
1H), 7,85 (d, 2H), 7,75 (d, 2H). '

Preparacion 53: 4-(4-Etil-5-yado-1-isopropil-1H-pirazol-3-il)henzonitrilo

15 Usando un procedimiento similar al désc:rito para la Preparacion 9, pero
usando el compuesto descrito =n la Preparacion 52, se prepard el compuesto
del titulo en forma de un salido (9,00 g, 63 %). RMN 'H (400 MHz, CDCLy): §
1,16 (t, 3H), 1,50 (d, 5H), 2,50 (¢, 2H), 4,70 (m, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,75 (d, 2H).

\98
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Preparacion 54: 3-(4-Cianofenil)-4-etil-1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxilato de

metilo

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparaciéon 10,
5 pero usando el compuesto descrito en la Preparacion 53, se preparo el
compuesto del titulo en forma de un sélido (2,45 g, 100 %). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3): & 1,20 (t, 3H), 1,55 (d, 6H), 2,80 (c, 2H), 3,95 (s, 3H), 545 (m, 1H),
7,75 (m, 4H).
Preparacion 55: Acido 3-(4-cianofenil)-4-etil-1-isopropil-1H-pirazol-5-

10 carboxilico

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 11,
pero usando el compuesto descrito en la Preparacion 54, se prepar6 el
compuesto del titulo en forma-de un sélido (2,00 g, 89 %). RMN 'H (400 MHz,

15 CDCl3): 6 1,25 (t, 3H), 1,55 (d, 6H), 2,90 (c, 2H), 5,50 (m, 1H), 7,75 (m, 4H).
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Preparacion 56: (+/-)-4-(5-Amino-1-sec-butil-4-&til- 1H-pirazol-2-il)-2-

metilbenzonitrilo

NQ Me
N
a1
N Me
Me NH2
Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 2, pero

usando &l compuesto descrito en la Preparacion 51 y clorhidrato de (+/-)-sec-
butil-hidrazina, se prepard el compuesto del titulo en forma de un sélido (630
mg, 70 %). RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 0,35 (t, 3H), 1,15 (t, 3H), 1,45 (d, 3H),
1,20 (m, TH), 2,00 (m, 1H), 2,58 (¢, 2H) 3,25 (m, 2H), 4,20 (m, 1H), 7,65 (d,
2H), 7,75 (d, 2H).

Preparacion 57: (+/-)-4-(1-sec-butil-4-¢til-6-yodo-1H-pirazol-2-il) henzonitrilo

Usando un procedimiznto similar al descrito para la Preparacion 9, pero
usando el compuesto descrito en la Preparacion 56, se prepard &l compuesto
del titulo en forma de un sélido (15,00 g, 61 “%). RMN 'H (400 MHz, CDCly): &
0,55 (t, 3H), 1,15 (t, ZH), 1,45 (d, 3H), 1,&0 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 2,60 (¢, 2H),
4,45 (m, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,75 (d, 2H). |
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Preparacion 58: (+/-)-1-sec-Butil-3-(4-cianofenil)-4-etil-1H-pirazol-5-carboxilato

de metilo

Me"O

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 10,
pero usando el compuesto descrito en la Preparacion 57, se prepard el
compuesto del titulo en forma de un sélido (1,03 g, 42 %). RMN "H (400 MHz,
CDCls): 6 0,80 (t, 3H), 1,20 (t, 3H), 1,50 (d, 3H), 1,80 (m, 1H), 2,05 (m, 1H),
2,80 (m, 2H) 3,95 (s, 3H), 5,20 (m, 1H), 7,75 (m, 4H).

Preparacion 59: Acido (+/-)-1-sec-butil-3-(4-cianofenil)-4-etil-1H-pirazol-5-

carboxilico

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 11,
pero usando el compuesto descrito en la Preparacion 58, se prepard el
compuesto del titulo en forma de un sélido (0,54 g, 54 %). RMN "H (400 MHz,
CDCl3): & 0,85 (t, 3H), 1,25 (t, 3H), 1,55 (d, 3H), 1,80 (m, 1H), 2,05 (m, 1H),
2,85 (m, 2H), 5,30 (m, 1H), 7,75 (m, 4H).
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Preparacion 60: 4-[Ciano(ciclopropil)acetil]-2-metilbenzonitrilo

Usando un ﬁrocedimiento similar al descrito para la Preparacién 1, pero

usando el compuesto descrito en la Preparacién 6, se prepard &l compuesto

5 del titulo en forma de un aceits que cristalizd con &l tiempo (3,39 g, 52 %). EM
por IQPA m/z 225 [MH]*

Preparacién 61: 4-(5-Amino-4-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-2-il)-2-

metilbenzonitrilo

10 Usandeo un procedimiento similar al descrito para la Preparacién 2, pero
usando el compuesto descrite 2n la Preparacién 60, se prepard el compuesto
del titulo en forma de un aceite (5,23 ¢, 34 °%). RMN 'H (400 MHz, CDCls): 0,25
(m, 2H), 0,85 (m, 2H), 1,45 (d, BH), 1,60 (M, 1H), 2,55 (s, 2H), 4,35 (m, 1H),
7,60 (d, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,85 (m, TH).

15
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Preparacion 62: 4-(4-Ciclopropil-5-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-3-il)-2-metil

benzonitrilo

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 9, pero
usando el compuesto descrito en la Preparacion 61, se preparo el compuesfo
del titulo en forma de un sélido (0,8 g, 57 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl5): 0,35
(m, 2H), 0,95 (m, 2H), 1,50 (d, 6H), 1,65 (m, 1H), 2,60 (s, 3H), 4,70 (m, 1H),
7,60 (d, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,80 (d, 1H).

Preparacion 63: 3-(4-Ciano-3-metilfenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-

carboxilato de metilo

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 10,

. pero usando’'el compuesto descrito en la Preparacion 62, se prepar6 el

compuesto del titulo en forma de un sélido (0,50 g, 80 %). RMN "H (400 MHz,
CDCl3): 0,20 (m, 2H), 0,90 (m, 2H), 1,50 (d, 6H), 1,85 (m, 1H), 2,60 (s, 3H),
3,95 (s, 3H), 5,30 (m, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,75 (d, 1H).
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Preparacion 64: Acido 3-(4-ciano-3-metilfenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-1H-

pirazol-5-carboxilico

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparaciéon 11,
pero usando el compuesto descrito en la Preparacion 63, se prapard el
compuesto del titulp en forma de un solido (0,42 g, 94 “%). RMN 'H (400 MHz,
CDCls): 0,30 (m, 2;H), 0,95 (m, 2H), 1,55 (d, BH), 1,95 (m, 1H), 2,60 (s, 3H),
5,45 (m, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,75 (d, 1H).

Preparacion 65: Clorhidrato de cis-3-aminociclobutanal

HCl
HO=—  >—=NH,

Usando un procedimiente similar al descrito para la Preparacién 19,
pera usando carbamato de (cis) terc-butil-3-hidroxiciclobutilo  (Allweys), se
preparé el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,14 g, 99 %). RMN 'H
(400 MHz, CD;0D): § 2,05 (m, 3H), 2,75 (m, 2H), 3,35 (m, 1H), 4,05 (m, 1H).

Preparacion 66: (S)-A,7-Dihidro-5H-pirrolo[1,2-alimidazol-6-ol
N
N

Se anadieron imidazol (43,73 g, 1,28 mol) y cloruro de terc-butildimetilsililo

Etapa 1

(145,% g, 0,95 mol) a una solucion de (S)-4-hidroxi-2-pirrolidona (92,5 g, 0,92

mol) en dimetilformamida (560 ml). Después, la mezcla se agité a temperatura

ol
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-ambiente durante 16 horas, tiempo después del cual se vertidé sobre hielo y se

afnadioé una solucién acuosa de acido clorhidrico (0,2 M, 300 ml). La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 10 minutos y después se extrajo con
acetato de etilo (4 x 500 ml). Los extractos organicos combinadds se lavaron
con salmuera (1000 ml), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se
evaporaron a presién reducida, dando (S)-4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-
pirrolidin-2-ona en f0|;ma de un sélido (200 g, 100 %).
Etapa 2

Se anadié carbonato de cesio (800 g, 2,48 mol) a una mezcla del
compuesto aislado en la Etapa 1 (180 g, 0,84 mol) en diclorometano (5400 ml).
Esta mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 5 minutos y después se
afnadio tetrafluroborato de trietiloxomio (180 g, 0,95 mol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 horas, se inactivd con agua (1500 ml) y
después se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos. Después, la fase
organica se separd y se lavo con agua (5 x 1000 ml). Se seco sobre sulfato
sodico, se filtré y se evaporé a presion reducida, dando (S)-3-(terc-butil-dimetil-
silaniloxi)-5-etoxi-3,4-dihidro-2H-pirrol en forma de un liquido (202 g, 97 %).
Etapa 3

Se afnadi6 gota a gota cloruro de hidrégeno etandlico (1 M, 420 ml) a una
solucién de aminoacetaldehido dietil acetal (65,1 g, 0,14 mol) y el compuesto
aislado en la Etapa 2 (101 g, 0,41 mol) en etanol (1500 ml). Esta mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 16 horas y después se evaporo a presion
reducida. El sélido resultante se recristalizé en eter, dando [(S)-4-(terc-butil-
dimetil-silaniloxi)-4,5-dihidro-3H-pirrol-2-il]-(2,2-dietoxi-etil)-amina en forma de

un soélido (201 g, 78 %).
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Etapa 4
Se afadid una solucidn acuosa de acido clarhidrico (0,625 M, 1000 ml) a

una mezcla del cojmpuesto aislado en la Etapa 3 (207 g, 0,625 mol) en 1,4-
dioyano (200 ml). La mezcla se calenté a reflujo durante 2 horas y después se
enfrid a temperatura ambients, antes de lavarse con éter dietilico (3 x 300 ml).
La fase acuosa se basificé con carbonato sddico y se extrajo con diclorometano
(20 = 500 ml). Los extractos arganicos combinados s& lavaron con salmuera
(500 ml) se evaporaron a presion reducida, dando el compuesto del titulo en
forma de un sélido (55,5 ¢, 71 %.). RMN "H (400 MHz, (CD:):S0): & 2,45 (m,
1H), 2,90 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 4,00 (m, 1H), 4,75 (m, 1H), 5,40 (m, H), 5,75
(m, 1H), 6,95 (m, 1H).

Preparacién 67: Clorhidrate de (R)-(3,7-dihidro-&H-pirrolo[1,2-a]imidazol-6-

illamina

Se anadid azodicarboxilato de diisopropilo (92,1 g, 451 mmol) a una
solucién del compuesto descritdo en la Preparacion 66 (Etapa 4) (48 g), 354
mmol) y trifenilfosfina (121 g, 461 mmol) en tetrahidrofurano (1800 ml), enfriada
a 10°C, seguido de difenilfosforilazida (92,8 g, 481 mmol). Esta mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 16 horas y después se evaporé a presion
reducida. El residuo en bruto se purificé por cromatografia en columna
eluy=ndo con acetato de etilo al 33 % en pentano. Las fracciones limpias se
concentraron a presién reducida, hasta un volumen reducido (150 ml), que se
diluyd con etanol (1000 ml). Daspués, se afadio paladio al 10 % sobre carban.

La mezcla se hidrogend a 1 atmésfera. Después, se filtrd, y el filtrado se

707
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concentré a presién reducida, dando un volumen reducido (500 ml). Se afadio
gota a gota cloruro de hidrégeno etandélico (10 M, 50 ml), el sélido que se formo
se filtrd y se lavé con etanol, dando el compuesto del titulo en forma de un
solido (30 g, 44 %). RMN "H (400 MHz, (CD3),S0): 6 2,95 (m, 1H), 3,25 (m,
1H), 4,05 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 7,20 (m, 1H).
Preparacion 68: Clorhidrato de (S)-(8,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol-6-

illamina ‘

Usando un procedimiento similar al descrito para la Preparacion 67,

pero usando (R)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol-6-ol. EI compuesto del
titulo se prepard en forma de un solido (32,65 g, 44 %). RMN 'H (400 MHz,
(CD3)2S0): & 2,95 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,45 (m,
1H), 7,05 (m, 1H), 7,20 (m, 1H).

Preparacion 69: 4-[Ciano(ciclopropil)acetillbenzonitrilo

o)

N= O Y
A

Se anadié una solucién 2,5 molar de n-butil litio (114 mi, 285 mmol) en

hexano a una solucion enfriada (-78 °C) de diisopropilamina (38,3 ml, 273
mmol) en tetrahidrofurano (300 ml). Después, esta mezcla de reaccion fria se
dej6 en agitacion durante 1 hora, tiempo después del cual se afadio
ciclopropilacetonitrilo (20,8 ml, 261 mmol) a una velocidad suficiente como para
mantener la temperatura por debajo de -60 °C. Después, esta mezcla se dejo

en agitacion a -78 °C durante 1 hora, tiempo después del cual se ahadié una
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solucion de éster metilico del Acido 4-ciano-benzoico (40 g, 243 mmol) en
tetrahidrofurano (100 ml) a una velacidad suficiente como para mantener la
temperatura por debajo de -60 “C. Después, esta mezcla se calentd lentamente
a temperatura ambiente y se agitd durante 18 horas tiempo después del cual se
inactivd sobre una solucidon acucsa al 10 % (peso/volumen) de acido citrico
(800 ml) y se extrajo con acetato de otilo (2 x 2500 ml). Los extractos organicos
se lavaron con salinuera (600 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se evaporaron a presion reducida, dando un aceite de color pardo
(52,7 g, 100 %). Est= material se usé en etapas posteriores sin purificacion
adicional. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 5 0,60 (m, 2H), 0,30 (m, 2H), 1,40 (m,
1H), 4,10 (d, 1H), 7,235 (d, 2H), £,10 (d, 2H). EM por IQEN m/z 242 [M-H]
Preparacién 70: 4-(5-Amino-4-ciclopropil-1-isopropil- 1H-pirazol-3-il)benzonitrilo

N=—— Me

=

N
72N

—

Me

NH

Se aradieron clorhidrato de isopropilhidrazina (21,4 g, 284 mmol) y
diisopropiletilamina (90 ml, 517 mmol) a una solucién del compuesto descrito
en la Preparacion 69 (54,3 ¢, 258 mmol) en etanol (550 ml) seguido de acido
acético (33,7 ml, 1550 mmol). Esta mezcla se agité a 30 °C durante 16 horas.
Después, se enfrid a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida.
E!l material en bruto se repartié entre acetato de etilo (500 ml) y una solucion
saturada acuosa de carbonato acido sddico (2 x 300 ml). Las fases acucsas
combinadas se extrajeron con acetato de etilo (500 ml). Los extractos

organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
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evaporaron a presion reducida, dando un sélido. Este s6lido se trituré con terc-
butil metil éter, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido (563,41 g, 78
%). RMN 'H (400 MHz, CDCl): & 0,35 (m, 2H), 0,85 (m, 2H), 1,45 (d, 6H), 1,60
(m, 1H), 3,60 (m, 2H), 4,35 (m, 1H), 7,65 (d, 2H), 8,00 (d, 2H).

Preparacion 71: 4-(4-Ciclopropil-5-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-3-il)benzonitrilo

N~ O
—

Me

Se afadi6é acido acético (48 ml, 845 mmol) a una solucién enfriada (0 °C)
del compuesto descrito en la Preparacion 70 (75 g, 282 mmol) en acetonitrilo
(1125 ml). Esta solucién fria se dej6 en agitacion durante 15 minutos, tiempo
después del cual se afadié una soluciéon de yoduro potasico (117 g, 704 mmol)
en agua (375 ml) seguido de una solucion de nitrito de terc-butilo (83,7 ml, 704
mmol) en acetonitrilo (375 ml) durante 15 minutos. Esta mezcla se agité a 0 °C
durante 10 minutos, después se calenté a temperatura ambiente y se dej6 en
agitacion durante 16 horas. El sélido resultante que precipité en la mezcla de
reaccion se retiré por filtracion. La torta obtenida se prepar6 en una suspension
usando una solucién al 10 % p/p de tiosulfato soédico (200 ml). La suspension
se agité durante 2 horas, se filtrd, se aclaré con agua (2 x 100 mi) y se seco,
produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo palido
(73,3 g, 69 %). RMN "H (400 MHz, CDCl;): & 0,40 (m, 2H), 0,95 (m, 2H), 1,50
(d, 6H), 1,70 (m, 1H), 4,70 (m, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,95 (d, 2H).
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Preparacion 72: Acido 3-(4-cianofenil)-4-ciclapropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-

carboxilico

Se aiadié una solucion 2,5 molar de n-hutil litio (137 ml, 342 mmol) an
hexano a una solucién enfriada (-78 °C) del compuesto descrito en la
Preparacion 71 (145 g, 340 mmol) en tetrahidrofurana (1450 ml). Esta mezcla
se agith a -78 °C durantz 30 minutos, tiempo después del cual didxido de
carbono se burbujed a través de la solucién durants 1 hora. Después, la mezcla
de reaccion se inactivd cuidadosamente con una solucion acuosa del 10 % p/p
de acido citrico (900 ml). Después, la fase organica se recogid y la fase acuosa
se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 ml). Las fases organicas se comhinaron
y se evaporaron a sequedad, proporcionando un sélido de color naranja que se

puso en suspension en metil terc-butil éter (1000 ml) y se extrajo con una

solucién acunsa de hidréxido sadico (1,0 M, 1400 ml). Después, la fase acuosa

se acidificd con una solucidn acuesa de acido clorhidrico (2 M, 350 ml) a pH 5,
formandose un precipitado que se retird por filtracion. La torta obtenida se lavo
con agua (100 ml) y se secd, dando =l compuesto del titulo en forma de un
sélido de colar pardo palido (51 ¢, 60 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 0,20 (m,
2H), 0,95 (m, 2Hj), :1,50 (d, AH), 1,90 (m, 1H), 540 (m, TH), 7,65 (d, 2H), 7,95
(d, 2H).

o
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Preparacion 73: Acido 4-ciano-5-(4-ciano-3-metil-fenil)-2-isopropil-2H-

pirazol-3-carboxilico

Usando procedimientos similares los descritos en las Preparaciones 1,
2, 32, 33, 34, 10 y 11 pero usando el compuesto descrito en la Preparacion 6,
se prepar6 el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (79
mg, 83 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,61 (d, 6H), 2,63 (s, 3H), 5,60 (m,
1H), 7,71 (d, 1H), 7,96-8,03 (m, 2H).
Preparacion 74: Ester terc-butilico del acido (Z)-4-(4-ciano-fenil)-4-hidroxi-

2-oxo-but-3-enoico

OH O

/.
N

Una solucion de 4-acetilbbenzonitriio (13,2 g, 90,9 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (100 ml) se enfri6 a -70 °C en una atmésfera de
nitrégeno y se afadié gota a gota una solucién de bis(trimetilsilillamida sddica
(1,0 M en THF, 100 ml, 100 mmol) durante 30 minutos. La solucién se agité a -
70 °C durante 1 hora antes de afadir oxalato de di-terc-butilo (22,1 g, 109
mmol). La suspension resultante se dejé calentar a temperatura ambiente y se

agité durante 16 horas. La suspension se vertié en agua (250 ml) que contenia
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cloruro de amonio (53,5 ¢, 1,0 mol) y se extrajo con acetato de etilo (100 ml +
A0 ml). La fase orgénicza se lavo con agua (100 ml) y se concentré a presion
reducida, proporcionando un residuo sélide de color oscuro. El residud se
trituré con éter dietilico (130 ml) y el residuo se filrd y se secd a presidn
reducida, dando el compuesta del titulo en forma de un sélido de color pardo
(7,13 ¢, 29 °4). RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 1,40 (9 H, 8), 7,01 (1 H, a), 2,01-
8,23 (4 H, m).

Preparacién 75: Ester terc-butilico del acido 5-(4-ciano-fenil)-2H-pirazol-3-

carboxilico

N
A5

NH

N
N\
o

0
O )v

El compuesto descrito en la Preparacion 74 (7,08 g, 25,9 mmol) se
suspendié en acetonitrilo (50 ml) y hidrazina monohidrato (84-6& % p/p; 3,9 ml,
52 mmol) y se anadid acido acético (4,5 ml, 4,7 g, 79 mmol). La mezcla
resultante se calentd a $0°C y se agitd durante 3 horas. Después de enfriar a
temperatura ambients, la mezcla se concentrd a presion reducida, dando un
sélido de color alﬁarillo que se repartid entre acetato de etilo (100 ml) y agua
(100 ml). La fase organica se aislé y se concentré a presion reducida,
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
(7,45 g, 27,7 mmol). RMN '"H (400 MHz, CDCl3): 51,5 (9 H, 8), 7,4 (1 H, 8), 7.9
2H,m),8,0(2H, m).

0
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Preparacion 76: Ester terc-butilico del acido 5-(4-ciano-fenil)-2-isopropil-

2H-pirazol-3-carboxilico

N
A

Se anadieron carbonato potasico (16,1 g, 117 mmol) y 2-yodo-propano
(8,73 ml, 87,4 mmol) a una solucién del compuesto descrito en la Preparacion
75 (15,7 g, 58,3 mmol) en acetonitrilo (200 ml). La mezcla resultante se agit6 a
la temperatura de reflujo durante 3 horas. Después, la mezcla de reaccién se
repartido entre acetato de etilo (300 ml) y agua (300 ml). La fase acuosa se
extrajo adicionalmente con acetato de etilo (2 x 200 ml) y los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (200 ml), se secaron sobre
sulfato de magnesio y se concentraron a presion reducida, proporcionando un
solido de color blanquecino. El material en bruto se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice (eluyendo con acetato de etilo al 20 % en
pentano), proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanco (16,3 g, 90 %). RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,55 (d, 6H), 1,60 (s,
9H), 5,55 (m, 1H), 7,05 (s, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,90 (d, 2H).
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Preparacion 77: Ester terc-butilico del acido 4-cloro-5-(4-ciano-fenil)-2-

isopropil-2H-pirazol-3-carboxilico

N
A5

Una solucion del compuesto descrito en la Preparacion 76 (1,62 g, 5,2
mmol) en acetonitrilo (25 ml) se tratd con N-clorosuccinimida (1,39 g, 10,4
mmol) y acido triﬂuoroa«:étic:o(1,.’31 g, 11,5 mmol). La mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 18 horas y después se concentré a
presion reducida. El residuo de color rosa resultante se repartié entre acetato
de etilo (100 mi) y una solucién acuosa al 10 % p/p de metabisulfito sadico (100
ml). La fase organica se lavd con agua (50 ml) y se concentrd a presion
reducida. El material en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice (eluyendo con acetato de etilo al 10 % en heptano),
proporcionando el ‘c.ompuesto del titulo en forma de un sélido de color hlanco
(v72 mg, 2,23 mmol, 43 %¢). RMN 'H (400 MHz, CDCls): 51,43 (d, 9H), 5,29 (m,
1H), 7,95 (d, 2H), 8,05 (d, 2H).
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Preparacion 78: Acido 4-cloro-5-(4-ciano-fenil)-2-isopropil-2H-pirazol-3-

carboxilico

Se afadié acido trifluoroacético (1,7 ml, 23 mmol) a una solucién del
compuesto descrito en la Preparaciéon 77 (768 mg, 2,22 mmol) en

tetrahidrofurano (6 ml). La mezcla resuitante se agité a 70°C durante 70 horas.

‘Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla se concentré6 a presién

reducida y el residuo se repartié entre hidréxido sédico acuoso 1 M (10 ml) y
acetato de etilo (10 ml). La fase acuosa se neutralizé a pH 7 usando cloruro de
hidrégeno acuoso 2 M y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron a presion reducida, proporcionando el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanco (284 mg, 0,98 mmol, 44 %). RMN 'H (400
MHz, ds-DMSO): 1,4 (6 H, d), 5,4 (1 H, cd), 7,9 (2 H, m), 8,0 (2 H, m).

Todas las reacciones anteriores y las preparaciones de nuevos
materiales de partida usados en los procedimientos anteriores son condiciones
de reaccion convencionales y apropiadas para su realizacion o preparacion, asi
como los procedimientos para aislar los productos deseados seran bien
conocidos por los expertos en la materia con referencia a los precedentes

bibliograficos y a los Ejemplos y Preparaciones del presente documento.




Datos Biclaqgicos

Se «:Ietermiharon los valores
de K de antagonistas del receptor
de progesterona (PRA) para los
compuestos de los gjemplos usando
el ensayo funcional in vitro para el
receptor de progesterona como se

describe en 1.0 anterior:

Ejemplo N°® | Ki de PR (nM)
1 19,8
2 9,39
3 13,9
4 7,06
5 7,92
6 145
7 9,73
8 162
9 836
10 285
11 18,6
12 17,2
13 34,8
14 302
15 280

205

Ejemplo N® | Kide PR (nM)
16 42,8
17 422
18 38,2
19 51,4
20 3,78
21 8,27
22 6,67
23 10,2
24 19,4
25 245
26 86,1
27 161
28 171
29 235
30 30,9
31 36,3
32 34,6
a3 7,11
34 18,9
35 11,2
36 12
37 13,4
38 >587,2

o
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Ejemplo N° | Ki de PR (nM)  [Ejemplo N° [ Ki de PR (nM)
39 17,8 62 3,00
40 17,5 63 6.24
A 25 64 10,9
) 27,3 65 — 3,55
3 26 66 3,56
¥ 40,8 67 iZ
45 704 68 6,38
46 >2010 69 3,4
7 - 70 557
48 527 71 8,25
49 .94 72 13,3
50 3,59 73 29,1
51 7,65 74 18,5
52 57 75 -

53 7,38 76 Rac | 26,9
54 8,45 EntT | 22,3
55 13,8 Ent2 | 147
56 82,6 77 Rac | 282
57 7.43 Ent1 | 69,5
58 6,87 Ent2 | 102
59 7,84 78 Mezcla | 71,6
&0 42,1 | Diast 1 | 5242
&1 8,29 Diast2 | 49,4




Ejemplo N° | Ki de PR (nM)

79 Mezcla -
Diast 1 | >/66
Diast2 | 163

a0 Rac 58
Ent1 | 57,1
Ent2z | >733

81 61,2

62 70,2

83 a3,5

84 125

85 139

86 - >137

87 >191

84 -

89 7,75

90 -

91 6,48

92 8,54

93 -

94 10,6

95 315

96 374

97 399
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Ejempla N° | Kide PR (nM)

a3 208

a9 52,5

100 151

101 7,67

102 14,7

103 12,7

104 17,8

105 14,2

100 Rac 23,
Ent1 | 14,8
Ent2 | 38,2

107 62

108 91,4

109 Rac 1| 19¢
Ent 1 99
Ent2 | 190

110 8,24

111 23,1

112 26

113 27,1

114 30,9

115 85

116 32,1

208



Ejemplo N° | Kide PR (nM)
117 36,4
118 54,8
119 >145
120 8,66
121 5,06
122 5,18
123 5,49
124 5,93
125 8,28
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Ejemplo N° | Ki de PR (nM)
126 10,2
127 11,3
128 11,9
129 13,2
130 14,8
131 17,2
132 17,8
133 19,3
134 21,9
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Habiendo descrito la invencion como antecede, se declara como

propiedad lo contenido en las siguisntes

REIVINDICACIONES
5
1. Un compuesto de Formula (1), o una sal o solvato farmaceuticamente
aceptable del mismo:
10 (0

en la que,
cada uno de R' y R? representa independientemente H, haldgeno, CFa, alquilo
Ci.3 0 alcoxi Cq.3;
R3 representa alguilo Cig, cicloalquila Ca.e, fenilo (opcionalmente sustituido con
1% uno o mas sustituyentes, cada uno sel=ccionado independientemente entre R?)
o Het (opcionalments sustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno
seleccionado independientements entre OH, oxo o alquilo Cq.4);
R? representa haldégeno, CF; o CN;
Het representa un anillo heterosiclico saturado, parcialmente saturado o
20 aromatico de 5 6 8 miembros que comprende (a) de 1 a 4 atomos de
nitrégeno, o (b) 1 & 2 atomos de nitrégeno y 1 atomo de oxigeno o 1

atomo de azufre, o (c) 1 atomo de oxigeno o 1 atomo de azufre,
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R* representa H o alquilo C.3;
R® representa alquilo Css (opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre R®),
cicloalquilo C3.5 (opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes, cada
uno seleccionado independientemente entre oxo o OH) o Het? (opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente entre R%; en los que
RP representa OH, hélégeno, cicloalquilo Cs., Oalquilo C1.4, COR®, NR%,
o Het'; en los que
R® representa independientemente -NH,, -NHaIduiIo Cia, -
N(alqguilo C4.4)2, -Oalquilo C14 0 - alquilo C1.4;
RY representa independientemente H o alquilo C1.4; y
Het' representa independientemente un anillo heterociclico
saturado, parcialmente saturado o aromatico de 5 6 6 miembros
que comprende (a) de 1 a 4 atomos de nitrogeno, o (b) 1 6 2
atomos de nitrégeno y 1 atomo de oxigeno o 1 atomo de azufre, o
(c) 1 atomo de oxigeno o 1 atomo de azufre, (opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente entre OH, oxo o alquilo C4.4);
Het®* representa un anillo monociclico heterociclico saturado,
parcialmente saturado o aromatico de 4 a 6 miembros, o un anillo
biciclico heterociclico saturado, parcialmente saturado o aromatico de 7
a 12 miembros, que comprende (a) de 1 a 4 atomos de nitrégeno, o (b) 1
6 2 atomos de nitrégeno y 1 atomo de oxigeno o 1 atomo de azufre, o (c)

1 atomo de oxigeno o 1 atomo de azufre; y
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R representa alquilo Ciy, oo, OH, COalquilo Ci.y, COOalquilo Cy.,
SQOqalquilo Cy_y, NHz, CONHalquilo C.; 0 CON(alquilo Cy.4)a; y
R® representa alguilo Cis (opeionalments  sustituide con uno o mas
sustituyentes, cada uno  seleccionado  independientemente  entre RY,
cicloalquilo Czs (opcionalmente sustituido con une o mas haldgenos), CN o
haldgsno; en los que

R’ representa haldgena o fenilo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R’

representa H o alquilo Ci.a.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 & 2, en &l que R
representa H o metilo.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
3, enel que R? representa H.

a. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, en el que R3 representa alguilo Cq, cicloalquilo Css 0 Het.

G Un compuesto de acusrdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

5 en el que R® es isopropilo, butan-2-ilo, wiclopropilo, ciclobutio o 3-

tetrahidrofuranilo.

-

r. Un compuesto de acuerdo con una cualqguiera de las reivindicaciones 1 a

2\0
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6, en el que R® es isopropilo, ciclobutilo o butan-2-ilo.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

7, en el que R* es H o metilo.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

8, en el que R* es H.

10.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
9, en el que R® es alquilo C16 opcionalmente sustituido con hidroxi, fltor,
metoxi, alcanoilo Ci4, alquilaminocarbonilo Ci4, amino, alcoxicarbonilo Cy.,
cicloalquilo C36 0 Het'; Het?; o cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido con

hidroxi; y preferentemente es alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido con hidroxi.

11.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10, en el que R® es metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, t-butilo, 2-butilo, 2,2-
dimetilprop-1-ilo, 2-metil-2-hidroxiprop-1-ilo, 2-hidroxiprop-1-ilo, 3-hidroxi-2-
metilprop-2-ilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 3-metoxiprop-1-ilo, 2-metoxietilo, 3,3,3-
trifluoroprop-1-ilo, acetilmetilo, metilaminocarbonilmetilo,
etilaminocarbonilmetilo, 2-aminoetilo, 2-amino-2-metilprop-1-ilo, 2-
metoxicarbonilprop-2-ilo, ciclopropilmetilo, 2-ciclopropiletilo, tetrahidrofurano-2-
ilmetilo, 1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)etilo, pirimidin-4-ilmetilo, 1-(1H-pirazol-1-
iprop-2-ilo, 3-(2-oxopirrolidin-1-il)prop-1-ilo, (1-metil-1H-pirazol-4-il)metilo, 1-t-
butoxicarbonilpirrolidin-3-ilo, 1-t-butoxicarbonilazetidin3-ilo,  pirrolidin-3-ilo,

azetidin-3-ilo, 1-isopropilcarbonilpirrolidin-3-ilo, 1-etilcarbonilpirrolidin-3-ilo, 1-
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metanosulfonilpirrolidin-3-ilo, 1-isopropilcarbonilazetidin-3-ilo, 1-
etilcarbonilazetidin-2-ilo, 1-metanosulfonilazetidin-3-ilo, 1-acetilazetidin-3-ilo, 2-
oxotetrahidrofurano-3-ilo, &,7-dihidro-5H-pirralo[1,2-alimidazol-6-ilo, tetrahidro-
2H-piran-3-ilo,  tetrahidro-2H-piran-4-ilo, 1-metil-G-oxopiperidin-3-ilo,  &-
oxopirrolidin-3-ilo, tetrahidrofurano-3-ilo, 1,1-dioxidotetrahidro-3-tienilo,

ciclopentilo, ciclobutilo, 3-hidroxiciclobutilo o 3-hidroxiciclopentilo.

12.  Un compuesto de acu=rdo con una cualqguiera de las reivindicacionas 1 a

(=]

11, en el que R® e&s 2-metil-2-hidroxiprap-1-ile,  2-hidroxiprop-1-ilo

metilaminocarbonilmetilo.

13.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
12, en el que R® representa alquilo Cqz (opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes fenilo), cicloalquila Cs.5 (opeionalmente sustituido con uno o

mas halégenos), CN, o halégeno.
14.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
13, en el que R® =s metilo, etilo, ciclopropilo, 3,3-difluorociclobutilo, bencilo,

ciano o cloro.

15.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

14, en el que R® es metilo, ciclopropilo, ciano o cloro.

16.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de Férmula (la), o una

211
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sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo:

(la)

en la que R', R? y R® son como se han definido en la reivindicacién 1.

17.  Un compuesto de la férmula (la) de acuerdo con la reivindicaciéon 16, en
la que R' y R? son ambos H.

18. Un compue/sto seleccionado entre:
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)- 1-isopropil-1H-pirazol-5-
carboxamida,;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-[(2S)-2-hidroxipropil]-1-isopropil-1H-pirazol-5-
carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-[(2R)-2-hidroxipropil]-1-isopropil-1H-pirazol-5-
carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N,1-diisopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;
(3R)-3-({[3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-
iljcarbonil}amino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo;

(3S)-3-({[3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-
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iljcarbonillamino)pirralidina-1-carboxilate de terc-butilo;
3-({[3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-
illcarbonillamino)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[(3R)-pirralidin-3-il]- 1H-pirazal-5-
carboxamida; '
3-(4-cianofenil)-d-ciclopropil-1-isopropil-N-[(3S)-pirrolidin-3-il]-1H-pirazol-5-
carhoxamida;

N-azetidin-3-il-3-(4-cianofenil)-d-ciclopropil- 1-isopropil-1H-pirazol-5-
carhoxamida;

3-(d-cianofenil)-d-ciclopropil-N-[(3R)- 1-isobutirilpirrolidin-3-il]- 1-isopropil-1H-
pirazol-5-carboxamida;
3-(d-cianofenil)-d-ciclopropil-1-isopropil-N-[(3S)-1-propionilpirrolidin-3-il-1H-
pirazol-5-carboxamida,

3-(4-ciénofenil)-4-c.iclopropil-'I -isopropil-N-[(3R)-1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il]-
1H-pirazol-5-carboxamida;

3-(4-cianofeniI)-4-cid|opropiI-N-[(SS)—'1 -isobutirilpirralidin-3-il]-1-isopropil-1H-
pirazol-5-carboxamida,;

3-(4-«:ianofeniI)-4-cidIopropiI-1 -isopropil-N-[(3S)-1-propionilpirrolicin-3-il]-1H-
pirazol-5-carbaxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-(1-isobutirilazetidin-2-il)- 1-isopropil-1H-pirazol-3-
carhoxamida; |
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-(1-propionilazetidin-2-il)-1H-pirazol-5-
carboxamida;

3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil- 1-isopropil-N-[1-(metilsulfonil)azetidin-3-il]-1H-

pirazol-5-carboxamida;

AYan
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N-(1-acetilazetidin-3-il)-3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-
carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-propil-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-(3-metoxipropil)-1H-pirazol-5-
carboxamida;

3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-5-

carboxamida,; '
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1 QisopropiI-N-(pirimidin-4-i|meti|)-1 H-pirazol-5-

carboxamida,;

3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[(3S)-2-oxotetrahidrofurano-3-il]- 1H-
pirazol-5-carboxamida;

3-(4-cianofeniI)-4-¢icIopropiI-1 -isopropil-N-[2-(metilamino)-2-oxoetil]-1 YH-pirazoI-
5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propil]-1H-
pirazol-5-carboxamida;

N-{[3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-iljcarbonil}-2-

metilalaninato de metilo;
N-(2-aminoetil)-3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-
carboxamida;
N-(2-amino-2-metilpropil)-3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-
carboxamida,
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[(1-metil-1H-pirazol-4-il)metil]-1H-
pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-[(1R,3S)-3-hidroxiciclopentil}-1-isopropil-1H-

pirazol-5-carboxamida;
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3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-(cis-3-hidroxiciclobutil)-1-isopropil-1H-pirazol-&-
carboxamida;

3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isoprapil-N-[( 1S)- 1-metilpropil]- 1 H-pirazol-5-
carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-(2,2-dimetilpropil)-1-isopropil-1H-pirazol-5-
carhoxamida;

3-(d-cianofenil)-4-ciclopropil- 1-isopropil-N-[(1R)-1-metilpropil]-1H-pirazal-5-
carboxamida;

3-(4-cianofeniI)-4-«3i§|opropil-1 -isopropil-N-(tetrahidrofurano-2-ilmetil)-1H-pirazol-
A-carboxamida,;

2-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-[(65)-8, 7-dihidro-&H-pirrolo[1 ,2-alimidazol-6-il]-1-
isopropil-1H-pirazol-5-carbhoxamida;

2-(d-cianofenil)-4-ciclopropil-N-[(3R)-3, 7-dihidro-5H-pirrolo[ 1,2-alimictazol-6-il]- 1-
isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;

3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil- 1-isopropil-N-[ 1-( 1-metil- TH-pirazol-4-il)etil]- 1H-
pirazol-5-carboxémida;

3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1 -isopropil-N-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-1H-pirazol-
5-carboxamida; |
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-(1-metil-6-oxopiperidin-3-il)- 1H-
pirazol-5-carboxamida;

2-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-[2-(etilamino)-2-oxoetil]- 1-isopropil-1H-pirazol-5-
carboxamida;
A-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-
S-carboxamida;

A-(d-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[ 1-metil-2-( 1H-pirazol- 1-il)etil}- 1H-

Ak
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pirazol-5-carboxamida;

3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[(3R)-5-oxopirrolidin-3-il]-1H-pirazol-
5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-metil-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-etil-1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-5-
carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-(ciclopropilmetil)-1-isopropil-1H-pirazol-5-
carboxamida;
3-(4-cianofenil)-N-ciclobutil-4-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-(ciclopropilmetil)-1-isopropil-N-metil-1H-pirazol-
5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-(tetrahidrofurano-3-il)-1H-pirazol-5-
carboxamida,;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[(2R)-tetrahidrofurano-2-ilmetil}- 1H-
pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-(2-ciclopropiletil)-1-isopropil-1H-pirazol-5-
carboxamida:
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[(2S)-tetrahidrofurano-2-ilmetil]- 1H-
pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-(2-hidroxi-1,1-dimetiletil)-1-isopropil-1H-pirazol-
5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-(1,1-dioxidotetrahidro-3-tienil)-1-isopropil-1H-
pirazol-5-carboxamida; |

3-(4-cianofenil)-N,4-diciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida,
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a-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-(2-metoxietil)-1H-pirazol-&-
carboxamida,
N-terc-butil-3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-&-carboxamida;
3-(4-cianafenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-(2-oxopropil)-1H-pirazol-5-
carboxamida;
3-(4-ciano-3-metilfenil)-N-(ciclopropilmetil)-1-isopropil-4-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida;

3-(4-ciano-3-metilfenil)-N-[(2S)-2-hidroxipropil]- 1-isopropil-4-metil- 1H-pirazol-5-
carboxamida;

a-(4-ciano-3-metilfenil)-N-[(2R)-2-hidroxipropil]- 1-isopropil-4-metil- 1 H-pirazol-&-
carboxamida;
3-(4-ciano-3-metilfenil)-N-&til-1-isopropil-4-metil-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-ciano-3-metilfenil)-N, 1-diisopropil-4-metil-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-ciano-3-metilfenil)-N-ciclopropil-1-isopropil-4-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida;

3-(4-ciano-3-metilfenil)-N-{2-hidroxi-2-metilpropil)- 1-isopropil-4-metil- 1H-pirazol-
S-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-1-ciclobutil-N-(ciclopropilmetil)-4-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida;

3-(4-cianofenil)-1-ciclobutil-N,4-dimetil-1 H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-1 -ci;::lol)utiI—N-ciclopropiI-4-metiI-1 H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-ciancofenil)-1-ciclobutil-N-[(2S)-2-hidroxipropil]-4-metil- 1H-pirazol-5-
carboxamida;

3-(4-cianofenil)-1-ciclobutil-N-[(2R)-2-hidraxipropil]-4-metil- TH-pirazol-5-

carboxamida;
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3-(4-cianofenil)-1-ciclobutil-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-4-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida,;
3-(4-cianofenil)-1-ciclobutil-4-metil-N-[2-(metilamino)-2-oxoetil}-1H-pirazol-5-
carboxamida,
3-(4-cianofenil)-N-etil-4-metil-1-(tetrahidrofurano-3-il)-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-N-isopropil-4-metil-1-(tetrahidrofurano-3-il)- 1H-pirazol-5-
carboxamida;
3-(4-cianofenil)-N-[(2S)-2-hidroxipropil]-4-metil-1-(tetrahidrofurano-3-il)- 1H-
pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-N-[(2R)-2-hidroxipropil]-4-metil-1-(tetrahidrofurano-3-il)-1H-
pirazol-5-carboxamida; |
3-(4-cianofenil)-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-4-metil-1 -(tétrahid rofurano-3-il)-1H-
pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-1-ciclopropil-N,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-1-ciclopropil-N-(ciclopropilmetil)-4-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida,;
3-(4-cianofenil)-1-ciclopropil-N-etil-4-metil-1H-pirazol-5-carboxamida,
3-(4-cianofenil)-N, 1-diciclopropil-4-metil-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-1-ciclopropil-N-isopropil-4-metil-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-1-ciclopropil-N-[(2S)-2-hidroxipropil]-4-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida,;
3-(4-cianofenil)-1-ciclopropil-N-[(2R)-2-hidroxipropil]-4-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida;
3-(4-cianofenil)-1-ciclopropil-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-4-metil-1H-pirazol-5-

carboxamida;
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4-ciano-3-(4-cianofenil)-N-etil-1-isopropil- 1H-pirazol-5-carboxamida;
a-(4-ciano-3-metilfenil)-1-isopropil-N,4-dimetil- 1H-pirazol-&-carboxamida;
4-c.ian0-3-(4-«3ianoféniI)-N, 1 -diisopropiH H-pirazol-5-carboxamida;
4-ciano-3-(d-cianofenil)- 1-isopropil-N-metil-1H-pirazol-5-carboxamida;
4-ciano-3-(4-cianofenil)-N-(ciclopropilmetil)-1-isopropil- 1H-pirazol-5-
carboxamida; |
4-ciano-3-(4-cianofenil)-N-ciclopropil-1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;
4-bencil-3-(4-cianofenil)-N, 1-diisopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;
4-bencil-3-(4-cianofenil)-N-ciclopropil- 1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;
4-bencil-3-(4-cianofenil)-N-etil-1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-N-ciclopropil-4-(3, 2-difluarociclobutil)-1 -isopropil-1H-pirazol-5-
carboxamida;

3-(4-cianofenil)-4-(3, 3-difluorociclobutil)- 1-isoprapil-N-metil- 1H-pirazol-5-
carboxamida;

3-(4-cianofenil)-4-(3, 3-difluorociclobutil)-N-etil-1-isopropil- 1H-pirazol-5-

carboxamida;

1-sec-hutil-3-(d-cianofenil)-N-(ciclopropilmetil)-4-etil-1H-pirazol-&-carboxamida;
!

1-sec-butil-3-(4-cianofenil)-4-etil-N-isopropil-1H-pirazol-5-carhoxamidla;
1-sec-butil-3-(4-cianofznil)-N,4-dietil-1H-pirazol-5-carboxamida;
[-sec-butil-3-(4-cianofenil)-N-ciclopropil-4-etil- 1H-pirazol-5-carboxamida;
1-sec-butil-3-(4-cianofenil)-4-etil-N-metil- 1H-pirazol-5-carboxamida,
1-sec-butil-3-(4-cianofenil)-4-&til-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)- 1H-pirazol-5-
carhoxamida;

1-sec-butil-3-(4-cianofenil)-4-2til-N-[(2R)-2-hidroxvipropil]- 1H-pirazol-5-

carboxamida;

15
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1-sec-butil-3-(4-cianofenil)-4-etil-N-[(2S)-2-hidroxipropil]-1H-pirazol-5-
carboxamida;

1-sec—butil-3-(4-cianofeniI)-4—eﬁI-N-[2-(meti|amino)-2-oxoetil]-1 H-pirazol-5-
carboxamida;
3-(4-cianofenil)-N-(ciclopropilmetil)-4-etil-1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-N-ciclopropil-4-etil-1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-etil-1-isopropil-N-metil- 1H-pirazol-5-carboxamida,;
3-(4-ciano-3-metilfenil)-1-isopropil-4-metil-N-[2-(metilamino)-2-oxoetil]-1H-
pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-etil-N-[(2S)-2-hidroxipropil]-1-isopropil-1H-pirazol-5-
carboxamida;

3-(4-cianofenil)-4-etil-N-[(2R)-2-hidroxipropil]-1 -isopropil-1 H-pirazol-5-
carboxamida,

3-(4-cianofenil)-N,4-dietil-1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-cianofenil)-4-etil-N, 1-diisopropil-1H-pirazol-5-carboxamida,;
3-(4-cianofenil)-4-etil-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1-isopropil-1H-pirazol-5-
carboxamida: '
3-(4-cianofenil)-4-etil-1-isopropil-N-[2-(metilamino)-2-oxoetil}-1H-pirazol-5-
carboxamida;
3-(4-ciano-3-metilfenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[2-(metilamino)-2-oxoetil]- 1H-

pirazol-5-carboxamida;
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y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los

mismos.

19.  Un compuesto seleccionado entre;
3-(4-cianofenil)-4-ciclopropil-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)- t-isopropil-1H-pirazal-&-
carboxamida;

3-(4-ciano-3-metilfenil)-N-[(28)-2-hidroxipropil]- 1-isopropil-4-metil- 1H-pirazol-&-
carboxamida;

3-(4-ciano-3-metilfenil)-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)- 1-isopropil-4-metil- 1H-pirazol-
A-carboxamida;
4-ciano-3-(4-cianofenil)-N-etil-1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;
4-ciano-3-(4-cianofenil)-N, 1-diisopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;
3-(4-ciano-3-metilfenil)-4-ciclopropil-1-isopropil-N-[2-(metilamino)-2-oxoetil]- 1H-

pirazol-5-carboxamida,;

U
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y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los

Mmismos.

20. Una composicion farmacéutica que incluye un compuesto de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptahle del mismo, y un 2xcipients, diluyente, vehiculo o

adyuvante farmacéuticamente aceptabile del mismo.
21.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

19, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso

como un medicamento.

22, Un compuesto de acuerdo con cualquisra de las reivindicaciones 1 a 19,
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o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion de acuerdo con la reivindicacién 20, para uso en el tratamiento de

un trastorno que se beneficiaria de la modulacion del receptor de progesterona.

23.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19,
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion de acuerdo con la reivindicacion 20, para uso en el tratamiento de
endometriosis, fibromiomas uterinos (leiomiomas), menorragia, adenomiosis,
dismenorrea primaria y secundaria (incluyendo sintomas de dispareunia,
disquecia y dolor pélvico crénico) y sindrome de dolor pélvico cronico, y en el

tratamiento de cancer de mama, ovario o ehdometrial.

24.  Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 19, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion de acuerdo con la reivindicacion 20, para la fabricacién de un
medicamento para uso en el tratamiento de un trastorno que se beneficiaria de

la modulacién del receptor de progesterona.

25. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 19, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion de acuerdo con la reivindicacion 20, para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de endometriosis, fibromiomas uterinos
(leiomiomas), menorragia, adenomiosis, dismenorrea primaria y secundaria

(incluyendo sintomas de dispareunia, disquecia y dolor pélvico cronico) vy
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sindrome de dolor pélvico crénico, y n &l tratamiento del cancer de mama,

ovario o endometrial.

26.  Un procedimiento de tratamiento de un mamifero para tratar un trastorno
que se beneficiarié de la modulacion del receptor de progesterona que incluye
el tratamiento de dicho mamifero con una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién de acuerdo con la

reivindicacion 20.

27.  Un procedimiento de tratamiento de un  mamiferc para tratar
endometriosis, fibromiomas uterinos (leiomiomas), menorragia, adencmiosis,
dismenorrea priméria y secundaria (incluyendo sintomas de dispareunia,
disquecia y dolor pélvico cronico), sindrome de dolor pélvico crénico, o cancer
de mama, ovario o endometrial, que incluye el tratamiento de dicho mamifero
con una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del

mismo, o una composicidn de acuerdo con la reivindicacidon 20,

238.  Una combinacién de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del

mismo, y otra entidad terap&uticamente activa.

29.  Un compuesto de la farmula (1), (1V), (V), (V1) o (VII):

770
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en las que R, R?, R® y R® son como se han definido en la reivindicacién 1y RE

es un grupo de formacion de éster adecuado.

30. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 29, en el que RF es
alquilo C1.1o, fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre aiquilo Cq, halo y nitro o fenilmetilo
opcionalmente sustituido en el anillo fenilo con 1 a 3 sustituyentes, cada uno

seleccionado independientemente entre alquilo C1., halo y nitro.
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Resumen

COMPUESTOS DE AMIDA UTILES EN TERAPIA

Un compuesto de Formula (I), o una sal o solvato farmaceuticameante

aceptable del mismo,

en la que,

cada uno de R' y R? representa independientemente H, haldgeno, CF, alquilo
C1.3 0 alcoxi Cq.3; '

R?* representa alquilo Ci, cicloalquilo Cs.e, fenilo (opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes, cada una seleccionado independientements entre R%)
0 Het (opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno
seleccionada independisntements entre OH, oxo o alquilo Cq.4);

R* representa H o alquilo Cq.s;

R® representa alquilo Cig (opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientements  entre R?),
cicloalquilo Cag (opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes, cada
uno seleccionado independientemente entre oxo o OH) o Het? (opcionalments

sustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno seleccionado

22\



10

234

independientemente entre R%); atomo de oxigeno o 1 atomo de azufre, o (c) 1
atomo de oxigeno o 1 atomo de azufre, (opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre OH, oxo
o alquilo Cq4); y |

R® representa alquilo C1.3 (opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre R,
cicloalquilo C;.5 (opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos), CN o
halégeno; en los que R representa haldégeno o fenilo:

y composiciones, procedimientos para la preparacion y usos del mismo, por

ejemplo en el tratamiento de endometriosis o fibromiosis uterina.
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Box No. VIl Certain defects in the international application
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see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE International application Mo.

INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/IB2009/0540323
Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Claims 26 and 27 relate to subject-matter conzidered by this Authiorily to be covered
by the provisions of Rule 89.1(iv) / 67.1(iv) PCT.

The patentability zan be dependent upon the formulation of the claims. The EPQ, for
example, doez not recognize as patentable claims to the use of a compound in
medlical treatment, but may allow claims to a product, in particular substances or
compositions for use in & first or further medical treatment.

Prior art
Reference is made to the following document:

D1 WO 2006/111256 A1 (PFIZER LTD [QB]; BRADLEY FAUL ANTHONY
[QE]; DAGK FEVIN NEIL [GE]; MARS) 26 Qotober 2006 (2006-10-26)

Novelty

The subject-matter of claima 1-30 fulfilz the requirements for novelty of Article 22(2)
PCT.

The compounds of prasent formula (1) are not present in the prior art. In particular,
they differ from those of D1 in the substitution pattarn of the pyrazole ring, in that the
compounds of the present invention contain an amide group and in that their pyrazole
ring is directly linked to a phenyl ring, rather than being linked by an ovygen atom. The
aubject-matter of claima 1-28 is therefore navel.

Claima 29 and 20 aue alsa novel, since the intermediate compounds of claims (1)
through (VI1) are not known from the prior art.

[nventive step

D1 iz regarded az being the cloaesat prior art to the subject-maiter of the prazent
application. This dozument disclozes the progesterone receptor antagonists of
gxamples 1-151, from which the presant application differs az indicated above.

The problem to be sclvad by the present invention may be regarded as the provision
of further progesterone recepior antagonists.

Farm PCT/ISA/237 (Separaie Shest) (Sheal:ﬂ {EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/IB2009/054038

The solution to this problem proposed in c'laims 1-28 of the present application is
neither suggested nor indicated in the prior art and it is therefore considered as
involving an inventive step (Article 33(3) PCT).

This argumentation applies also to the intermediate compounds of claims 29 and 30.

Re ltem VII
Certain defects in the international application

Claims 18 and 19 comprise all the features of claim 1 and are therefore not
appropriately formulated as claims dependent on the latter (Rule 6.4 PCT).

Re ltem VIl
Certain observations on the international application

The expression "a suitable ester-forming group” used in claim 29 is vague and unclear
and leaves the reader in doubt as to the meaning of the technical feature to which it
refers, thereby rendering the definition of the subject - matter of said claim unclear, Ar-
ticle 6 PCT.

According to the statement on page 24 (lines 9-11) and page 27 (lines 24-25), the
present invention includes prodrugs of the compounds of the invention. This is in
contradiction with the claims, thus rendering unclear the scope for which protection is
claimed (PCT Guidelines-Il 5.29).

Additionally, the term "prodrug” is unclear by itself, because it relies on a functional
definition and does not provide the skilled person with the necessary teaching for
assessing what subject-matter is actually comprised therein. By using the term

"prodrug"” it is also attempted to define the invention by a result to be achleved which
is not allowable (PCT Guidelines-Il 5.35).

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intzrnatinnal appllcation No

PCT/IB2009/054038

A. CLASSIFICATICH OF SUBJECT MATTER ' ,

INV. ¢€07Dz31714 UO7D231,{1t- CovD403/12 ¢070405/04 Cn7n408/12
C070409/12 c070471/04 AELE31/4188  ACLEZ1/B06 Ac1PE, 34
€070487/04 '

According to International Patent Clasalfication (IPG) or fo both natlonal claszlfication and IPC |

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentziion ecarched (classificallon syatem followed by dassliication sytabols)

C07D AnlK A6LP ‘

Documeniation searched athar than minlmum docemaniation io the eviant that such documenls are cluded i th 3 ficlds searched

Electrnls data baza consultad durng e Iternational search (nama of data bese and, wheie praciical, szarch larms usad)
EF3-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM AES Data

~

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVAMT

Category* | Citation of documn :nt, with indicailan, whcrs apprapriaic, of the relevant pas:agea Ralevant to dalin Mo.
A WO 2006/111556 A1 (PFIZER LTD [GRI; 1-30

ERADLEY PAUL ANTHONY [GEJ; DACK FEVIN NEIL
[GRB]; MARZ) 26 October 2008 (2006-10-26)
the whole document :

D Furthar documents are llated in ths continuation of Bux C. ¥ See patent family annax.

* Speclal categuiies of citad documents ;
=P gores e “ ‘T* latzr docurnent published after the Intemationa! filing date

o ot A e e e P, AR ar priceity date and net I conflict with the apptic xtion but
A* documaent dafining the gencral stai2 oi the an which is noi o darztand fhe princlils of haolv Lhdsivin
conslderad ¢ be of particular relevance ;.:L\Eedn:'((‘):llﬁdukldlld tie princlple or theoly undsilying the
B eﬁﬁliar dc;-::urn-znt bt publiehed on o aiter the International vor document of paricular relsvarcs: the clalmed lvontion
ng date cannot ba cansldarad noval or cannot bz consldersd ta
*L* dacument which may thraw dqubts on prionty clalm(s) or invalva an invantive step whiat the document 13 takan alona
Vﬁ"ﬁh 'S.Lillﬁ‘,ﬂ !"'f?'zllf."f!' th: Pu,t'f":mi”‘)'f,dﬂé‘ <A atiathar vt docurant of pesticutar retzvance; the claimed invention
cltation ar othar speclal raason (c=g~ spechled) cannot be eansiderad to involvz an invznlive stzp wWhet th2
'0" docurnent rafarring to an oral disclosure, use, evhibition or dacurnant Iz sormblnzd with ora or mors ather such dacu-
othar mzane mahits, such camblnedlon balng obvlous to 3 peizon 2iiled
P docurnent publishsd prior 1o the Inlemational {itag dats but In the art.
fater than th s priarty dats clzimed 8 documant maraber of the szme patent family
Date of tha actual carglation of the Intzimstions| search Diate of malling of the Intziational search rigpot
il s TR BT
25 November 2009 02,712,2009
Mame and malling addrezs of the 154/ Authorized offlesr
Europesn Patenl Office, P.B. 5213 Fatentiaan 2
NL - 2250 HV Fijswik '
Tel. (+31-70) 340-2040, e VL
Fa.--::((fmqg‘, 340-301¢8 , Matés Valdivielso, J

Fom PCT/ISA/210 (gacond shact) (April 2005)
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Information on patent family members

International application No

PCT/1B2009/054038
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
WO 2006111856 Al 26-10-2006 AR 053587 Al 09-05-2007
CA 2604218 Al 26~10~2006
EP 1874732 Al 09-01-2008
GT 200600155 A 18-04-2007
JP 2008536910 T 11-09-2008
NL 1031626 C2 19-03-2007
NL 1031626 Al 23-10-2006
uy 29486 Al 30-11-2006

Form PCT/iSA/210 (patent family annex) {Aprll 2005)
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SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Marzo 25 de 2011 - 16:23:15

RECIEIDO DE : OLARTEFAISEECK

FI 830.122.570

= Soporte del Pago *

TIED PACO BAMNCO CUEHTA, Mo FPAGO FECHS PAGD VE. PAGD
CONSIGHACION  BAINCO DE BOGOTA 062754357 4185332633 2502201 £.026.000.00

Conceptos Pagados 7
CAMNT  PEMTISTICD COHNCERTO

1 50005-01-01 SOLICITUDES

Ve URDITARIG Ve CONCEPTO

" 1 TRAMITES DE SOL. DE P = 571.000.00 5
INVENCI%N C SOL. DE PATENTE DE 871.000.00 571.000.00

$571.000.00
1

Yy

SON: **QUINIENTOS SETENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE"**

BN

"-j»:ﬂp/licadn:n al Expediente Mo, '

Responsgbl

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTFIA™Y SOMEF.CID

No. 11-036952- -00000-0000
Facha: 2011-03-25 18:85.4%  Dep. 2020 DIFHUEVAZCR
Tva. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASEMACIGHALI
Act. 411 PRESENTACIGH Folics: 2268

2xde Canteo: Carrcra 13 N, 27 - 00 Pisos 5,4,5 y 10 Begaté, D.C.- Colombia

Web: wenv.sic.gov.cs  -mzi: info@sic.gov.ce  Conrmutadar: (571) 3870000 Fax: (S71) 5570234 Linza: 013000-910165 Call Cantzr: (571) 6513240
, Marzo 25 de 2011 - 16:23:16
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SURERINTENDENCIA DE INDISTRIA | COMERTIO

industriay Comercio
FUEFERTIHTENTOEN ST A Facha: - 0” .n 2 4 -532'."-0%000-2?‘)D|F
- Sela S Todeens o han Diep. 2020 DIFLHUEVASCR
: a1 %?:TEE% l“C_IAII”“ Eve: 278 FASEMACIONALI
< . Act 4 ESENTACH oline: o \
PATENTE DE INVENCION [ ] MODL. ' Folias. 228 30
 Iw—— -

ERREN

Indicacién que se solicita una patente.

Daios de identificacion del soliciianis o de la persona que prasenta la solicitud
Descripcidn de la invencion

Dibujos de ser estos partinentes

Comprobanis de pago de las tasas szlablecidas (Ds ser al cazo formato de descusntn)

Completa - [:] Incompleta l:l

PATENTE DE INVENCIEN PCT JE) MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 426/00, Circular Unica

KX X X

Indicacién que s& salicita una PCT

Copia ds la zoliciiud &n espafial, tal somo fue presentada inicialments (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos d= sar &stos partinentas

Comprobants de pago ds las tazas ezlablscidas (de ser & caso formate de deacuento)

Completa T Incomplsta D

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Dacisian 426/00)

LT s A0

]
[]
]
[]

lndicacion que se soliciia Disefia industrial
a la solicitud

Daios de identificacian dal salisitants o ds la persona fua present
Pepreseniacian grafica y fologrifica del Disefio indusirial o muestra del material que incorpora el

disefio

Comprobanis de pago de las tasaz establecidas

Completa D © Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO || (Art. 92 Decision 436/00)

OO0

Indicacién que se solicita un esquema Je trazado
Datos de identificacién dal soliciiante o de la parsona que pressnta la solicitud
Fepreseniacién grafica de un ssquema de trazado

Comprobants de pago ds las tasas establecidas

Cornpleta D . Incompleta D

P102-F08 (2009-11-18)



GS 5 & A
Industria y Comercio
CUPERINTEINIIDETN 1A

Bogota D.C.,
2020

Doctar(a)

QLARTE SARCIA CARLOS REVNALDQ
Apoderadio(a) y/o Representants de
PFIZER LIMITED

FEFEFENCIA F.adicacisn Ho. 11 Q36252
Salicitud internacional PCT/IBZ009/054038
Fecha inicio fass nacional 18/04/2011
Trémite 11
Evento 378
Actuacién 430

Oficio No. rE 0 82 @5

Teniendos en cusnta que &l capitulo reivindicatorio presentadi escede de diez reivindicasiones, s nacesario qu
cancele Ia tasa establecida por cada reivindicacién adicional presentada, de conformidad 2on b dispuesto &n la
resolucion de tasas vigent: para la fecha de presentaciin Jde la solicitud, 8o pena de que no sean tenidas &n
cuenta dentra del presente tramite administrativo.

it

En consecusnaia, oon fundaments en o previsto por el articuls 12 det Sédigs Contencioss Administrative, sz le
requisre para que dentro del térming de das (2) meses siguientes a la fecha de natificacion del presente oficio
aliznda &l requerimiento aqui seialado. Lo antsricr, con el alzance que para tal efecto establecs &l antizulz 12 de
la misma codificacién, respacto de las reivindicacicnes adicionales.

Hotifiquese el presentz oficic conforme a lo dispuzsts en &l numeral 5.2, literal &), d2l capituls quinto del titula
primera de la Cirsular Unica N° 10 de 2001,

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Crzaciones (o)

20 3D 2001

El ant=rior requerimisntc fus notifizads por fijacién en lista de fecha

adpal
Al contester iavor indiqus 2l ndrozro dz 3:zde Czntro. Carrzra 13 Ho. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PEX: 5870000
radicacidn que 33 sncuintrz a conlinuacion ) £:de CAN Av. Cra 50 Mo 26-85 int. 2 Tal: 5830070

Call Centar 6513240, Linza 01800-910165
Web: v sic.gov.co o-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Folio 229
2020
Bogota D.C.,
Doctox (a)
OLARTE CARCIA CARLOS REVNALDO
Apodarado (a) v/o Representante de
PFIZER LIMITED
REFERENCIA Padicacidn No 11 26952
Solicitud intevrnacional PCT/IBZ009/054028
Fecha inicic fase nacional 18/04/2011
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 416
Qficio No 14322
Folios 1
Teniendo en cuenia que la solicicwd ds privilegio de patente gque 32 tvamita bajo el
en la g 1 de forma establasocidoz =n
la Comisgidn Tratads Az Cooperacidén en

(poT)

a d= la Sups

: er
z  Indugtriz v Comsyoio, icitnd a la OFd

solid icins
Comunicacionss para Sfecio e Propizdad Industrial

07 OCT. 201

DORIS (Au CORDORA

Diracter de Nuevas Creacionas ()

Al contescar <fevor indique 2l

namsro czde Centro: Carrazra 12 No. 27-00 pisos 2, §, 7 y 10 PRY: 5870000
de radicacidn consignado &n &l '6'ulo s

zdz CAM: Av. Carrzra 50 Mo. 26 - S5 int.2. Tel 5880070
Call Center 5920400. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotd D.C. Colombia
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Industria y Comercio paraitodos
CUPERINTEMNOEMCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoia D.C. RAD: 11-26952- -2-0 FECHA: 2011-10-06 16:16:13
DEP: 2070  DIRECCION DE  EVE: 278 FASENACIONALI
NUEVAS CREACIONES
TRA: 11 PATENTEIYI! FOLIOS: 1
ACT: 330 GOMUNICACION

2020

Doctor

CARLOS REYNALDO OLARTE GARCIA
DIAGONAL 34 No. 5-28
BOGOTA D.C.--COLOMBIA

Asunto: Radicacién: 11-36952- -2-0
Tramite: - 11
Evento: 378
Actuacioén: 330
Folios: 1

Estimado(a) Doctor:

Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de diez
reivindicaciones y que, mediante requerimiento con oficio N. 8205 fijado en lista el 20
de mayo de 2011, se solicité €l pago de las reivindicaciones adicionales, solicitud que
no fue atendida, las reivindicaciones adicionales a las diez primeras no seran tenidas
en cuenta para efectos posteriores de estudio.

Elatord: Jorge Enriqus Sanchez V.
Revisé: Doris Polo Cérdoba
Aprobd: Doris Polo Cardaba

Al contestar favor indique el numero Sede Centro; Carmera 13 Mo, 27-00 pizos 5,4,5,6 y 10 PEX: 5670000
2 radicacion quz ¢¢ indics a cotinuacion: Sade CAN: Av. Cairzra 50 Mo, 26- 55 int. 2 Tel (57 1) 5080234
Padicacion: 11-38952- -2-0 - 2011-10-06 16:16:13 Conruiador: (57 1) 507 00 00 Fax: (57 1) 587 02 84

Call canter; (571) 592 04 00 Linga gratuita nacional: 013000-910165
Welr: wwnw 5ic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co Bogota D.C. Colombia



