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Industria y Comercio -
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PETITORIO

INVENTOR (ES) Reptblica Federal de,Alemania

. SPERTRNETRIA ¥ CANERCID
. 1964 00000000 Folioes 485
SUPERINTENDENCIA Radic o
Focha (E): POBE-01- PRESENAC
fromite @ OL1 DCT-ATENT At
Dependenciny 2020 BIVISION b WEWS CREACTONES
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE 2006-02-K |
PCT QWPERDGUSTRIA Y CONERCTO(COPEA)
1501206 ENTRADA EN FASE N2 aticacios 1 6th1%64 se00008 Folioss 48
SOLICITUD DE: Fecha (1): 2006-81-11 16:33:50
@ X Patente de |nvencién. 0 Patent Lo e el PESNTC
___® Capltulo. / O capitulo Ii.
@ Nombre: BAYER HEALTHCARE AG *
socledad constituida y existents bajo las IDENTIFICACION
SOLI((:TI‘IT,ANTE leyes de la Repablica Federal de Alemania. c.C. J NIT m|
Direccién: Leverkusen- 51368 C.E. O Otro 1
Repiiblica Federal de Alemania
Cual
Domicilio: Leverkusen Numero
Republica Federal de Alemania
@ Nombre:  EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4*. No. 72-35 C.C. 5 NIT
Teléfono: 347 38 11
REPRESENTANTE |~ 211 86 50 cee. O oo [l
O APODERADO . X Cual
E-mall: clientes@camyp.com. ua
Domicilio: Bogotd, Colombia. Nimero 438.019 T.P 31.928
1. Swen ALLERHEILIGEN’ 2. Dirk BROHM ~
@ Beckumsfeld 4, Altenbergsir. 8,
Essen-45259 Herdecke- 58313

Repablica Federal de Alemania

©

(72) 3. Nicole DIEDRICHS'/ l4. Britta-Nicole FROHLEN
Laurentiusstr. 12, Ophovener Sir. 59,
Wuppertal- 42103 Leverkusen- 51375
Repablica Federal de Alemania Repiblica Federal d7Alemanla
5. Christoph GERDES 6. Mark Jean GNOTH
Christian-Hess-Str. 81, Am Hang 53,
Leverkusen- 51373 Mettmann- 40822
Repiblica Federal de Alemania Republica Federal de Alemania
7. Helke HECKROTH 8. Walter HOBSCH "
August-Jung-Weg 34, Wildsteig 22,
Wuppertal- 42113 Wuppertal- 42113
Replblica Federal de Alemania Repuiblica Federal de Alemania
9. Ellsabeth PERZBORNI 10. Elke STAHL
Am Tescher Busch 13, Reuterstr. 124,
Wuppertal- 42327 Bergisch Gladbach- 51467
Replblica Federal de Aleman(a Repiiblica Faderal de Alamania
11. Verena VOHRINGER /
Am Hochsitz 17,
Wuppertal- 42113
F\fepl:lblica Federal de Alemania
PCT (86) 7 v

Solicitud Intemacional No. PCT/EP2004/007227

Publicacién Intemacional No. WO2005/007157 A1

Fecha: 2 de Julio 2004
Fecha: 27 de Enero 2005
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Titulo (54)

PIRAZOLINAS COM ANTAGONISTAS DE PAR-1 PARA EL TRATAMIENT DE

ENFERMEDADES CARDIOCIRCULATORIAS

/
/ Clasi : i 2 D %03]0%, 404 [14
Clasificacién nternacional (51) AB1K 31 4155 AG\ PR[O,L O ) '
495 ik, &Qr| ¥y 413)94 ) A} 04, 403N14T, 4w fo4, AwhﬂklftH?I 4. Kol P30T,
. Prioridad | (33) Pais de ?,rigen (32) Fecha , | (31) Nimero de Solit/:jtud
> DE 15 de Julio 2003 ° 103 31 951.4
SI® NolJ DE 4 de Marzo 2004 10 2004 010 545
@ Comprobants de pago No.: 06-2684 Fecha: 3 de Enero 2008
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 463.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y rapresentacién legal cuando el salicitante sea persona
jurldica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

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

Arte final 12x12

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: , EMILIO FERRERO v
FIRMA : é:—\.Q_‘ ﬁ_,”._._,_—-—

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

@ FIGURA CARACTERISTICA
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Intemacional WO 2005/007157 A1
Descripcidn:
Péginas 158 en el idioma original
Péaginas 181 en espafiol
Reivindicaciones: Namero (s) 12
Figuras: Namero (s)
2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Bisqueda Internacional.
3. [XExtracto de publicacion.
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+# (12) NACH DEM VEIITIHG DBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

Iniernationales Bbro

(43) Jolernutionales YerilTentlichungsdatum
27. Januar 2005 (27.01.2005)

PCT

(19) Weltorganisution fiir peisiiges Eigentum _,ﬂ" P ‘,':g

(10) Iniernationale Ver§lfen(lichungmommer

WO 2005/007157 Al

(51) Intcrnationale Patenikinsslikation”: A61K 31/4155,
AS P90, COTD 403/04, 409/14, 405714, 401714, 41304,
41704, 403/14, 401/04, 417714, 4114

(21) Intermptionakes Akienzelchen:  PCT/EP2004/007227

(21) Iniernailomales Anmeldedatum:
2. Iuli 2004 (02.07.2004)

(25) Einreichungmprache: Deutsch

(26) Veriflentlichangmprache: Deutsch
(30) Angaben xur Prioriifi:
103 3]1 551 4
102004 010 545

15. Juli 2003 (15.07.2003)
4. Mérz 2004 (04.03.2004)

DE
DE

(71) Anmeider (firalie Bestimmumgssiaoten mit Aumalme von
U5): BAYER HEALTHCARE AG [DE/DE]; 51368 Lev-
erimsen (DE)

(72) Erfinder; und

(75) Edinder/Anmclder (mur fir USkE\ ALLERHEN I-
GEN, Swer [DE/DL]; Beckumsfeld 4, 45259 Eszen
(DE}2 BROHM, Dirk' [DIVDE]; Auenbergstr. 9, 58313
Herdecke (DE)3DIEDRICHS, Nicole [DEDE]; Lan-
renlioestr. 12, 42103 Wuppertal (DE)HFI!(_)HLEN.
Britta-Niccle [DE/DE]; Ophovener S 59, 51375

Laverknsen (DEYGERDES, Chrisioph |DE/DE]; Chris-
tian-Hess-Str. 81, 51373 Leverkusen (DE)6GNOTH,
Mark, Jean [DE/DE); Am Hang 53, 40822 Meiimann
(DEXJHECKROTH, Helke [DE/DE]; Augast-Jung-Weg
34, 42113 Wuppertal UBSCH, Waller [DE/DEJ;
Wildsteig 22, 42113 Woppertal (DE}PERZBORN, Ells-
abeth |DE/DE]; Am Tescher Bmch 13, 42327 Wuppertal
(DEMSTAHL, Elke [DE/DE); Reunterstr, 124, 51467 Ber-
gisch Gladbach (DE)\\VOHRINGFR. Verens [DB/DE];
Am Hochditz 17, 42113 Wuppertal (DE)

(74) Gemeinsamer Verireier: BAYER HEALTHCARE AG;
Law and Paients, Paients and Licensing, 51363 Leverkmen
(DE).

(81) Bestimmungrstasien (soweit nichr anders angageben, fir
Jede verfighare nationale Schutzrechisari): AR, AG, AL,
AM_AL AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH,
. CR. CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, ER, EG, ES,
F1,GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
KG, KF, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT. LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM. PQ,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, 8Y, T1, T™,
IN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
w.

(84) Besiinmungesisaten (soweit nicht anders angegaben, fir
Jjade verfugbare regionals Schutzrechisart): ARIPO (BW,

[Fortsetzung auf dar nichsten Seise]

(54) Thie: PYRAZOLINES AS PAR-1 ANTAGONISTS FOR TREATMENT OF CARDIOVASCULAR DISEASES

(54) Bexelchnung: PYRAZOLINE ALS PAR-]-ANTAGONISTEN ZUR BEHANDLUNG VON HERZ-KREISLAUF-BRKRAN-

KUNGEN
/\[cu,).
N . ﬂ X
o I NMF
N
®R"),

'—ﬁ—o-—x

.

Nx

(i)

(57) Abstract: The invention relates to pyrazolines of formula ([), where B = methylene, NH, O or S and R2 = a group of formula
({II), methods for the production and use thereof for the production of medicaments for the treatment and/or prophylaxis of disestes,
in particular, cardiovascular diseases, such as thromboembolitic diseases.

(57) Zusanunenlsssnng: Die Erfindung betrifit Pymazoline der Formal (T} in welchar B fitr Methylen, NH, cin SsoerstofIxtom oder
o ein Schwefelstom stehe, R? flir eine Gruppe der Formel (I sizht, und Verfahren zu ihrer Herstellong sowie ihre Verwendung zor
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Propliylaxe von Krankheiten, insbesondere von Herz-Kreislaul-Erkrankon-

gen, wie .B. thromboembolischen Brkrankingen.
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GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,
ZM, ZW), curasisches (AM, AZ, BY, KQ, KZ, MD, RU,
T1, TM), earopiiisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DB, DK,
HB, BS, F1, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, N1, PL, PT,
RO, SB, §1, SK, TR), OAP1 (BF, BJ, CF, CG, C1, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

VerdiTentlicht:
—  mit internationalemn Recherchenberivhi

Zur Erkl3rung der Zweibwchniaben-Codes und der anderen Ab-
kirpmgen wird auf die Erklirungen ("Guldance Notes on Co-
des anud Abbrevigtions™) am Arfang jeder reguldven Ausgabe der
PCT-Gazelte verwinsen.
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REPRESENTACION Y PODER

Yo (nosotros), abajo firmado (s¥1 (we), the undersigned

Representacion ¥ Poder con autenticacidn notarfal y

Apostille para patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fibrica, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominjo, lemas comerciales,
Heencias.

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTATION AND POWER OF
ATTORNEY

4403
Jis48

Bayer HealthCares AG /

domiciliado (s) en/of

51368 Leverkusen, Germany , hereby ratify the patent

ve -
applidation No, 05,029,757 filed WMLIO
por el prescnte nombramos a EMILIO FERRERQ, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
23555 y GERMAN CAVELIER, tpo 832, domiciliados cn ln
t'rem 4a N° 72.35, Bogotd, Colombia, en obedecimicnio a lo
dispucsio cn cl parfigrafo lo del Articulo 543 del Cddigo de
Comercio, ¢l primero como principal y los demds como suplenics, ¢n
su orden, come mis (nuestros) representantes en todos los nsuntos de
propicdad industria) con faculiad para recibir notificacioncs y
nombrar upoderados judiciales o cxtmjudiciales. El primer
representante suplente recmplazord al principal cn caso de ausencio o
impedimento temporal o definitivo de aquél. La misma regla se
aplicari cuando ¢l scgundo represcntante suplente haya de reemplozar
al primero, o ¢l tercero al segundo. En tales casos, el represcatante
principal, o cl primero, o segundo suplente, en su caso, o ombos,
declarorfin su intencidn de no cjerecr la -ropresentacién mediunte
declaracién autenticada por Noturio Piblico en Colombia, o por
Notario u otro Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia, cn cl
exmranjero: y si sc tratare de impedimento, con el certificado
peetivo. Si alguno de los nombragos faltare definitivamente, el
iuicnte tomard su lugar. Cuendo cesare lu ausencia o impedimento
dvel representante principal, o de su primero o scgundo suplentes, en
su caso, podrin cjercer la represcntacion, en su orécn. uno u otros
segon cl cuso, asumiéndola por ¢l solo hecho de ejercerla, cesando en
cse momento ¢l gjereicio de la representacion por el primero, segundo

o tercer suplente cn su caso.

Ademis. confiero (conferimos) poder a los aebogados arriba
nombrudos, para obtener la proteccién de mi (nucstm) propicdud
indusirial y contra lu competencin desleal, o cuyo cfccto aulorizo
(amos) a los dichos apoderados pam quc me (nos) represenien ante
cualesquiera cntidades o personas, cjerzan o no jurisdiccidn,
cspecislmenic ante las del orden administrativo, contencioso-
administrativo y judicinl, nsi como los tribunales de arbitramento, en

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO!-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

on April‘'5, 2005 and
in due compliance with the tcrms of peragraph 1st. of article 543 of
the Commercial Code, do hercby appoint EMILIO FERRERO, tpa
31929: GONZALO PERDOMO, tpu B31; LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa. 23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled
ot Carrern 42 N® 72 35, Bogotd. Colombiu, the first as principal and
the others as alternetes, in the order of their uppoinnu:m. as our
representatives for all industrial property matters with faculty to
receive notifications and to appoint attoneys in and out of Court
The first ultemate shal] repluce the principal in case of his absence or
of temporul or definitive impediment, The same rule will apply when
the second alternate representative is ta replace the first one, or when
the third is to replace the first or second alternates in their tum, or
both of them, sccond. In such cases, the principal representative, or
the first or second alternates in their tum, or both of them, shall state
their intention not to ect ns represcntatives through o declaration
given before a Notery Public in Colombia, or before a Notary or
another Public Official or a Colombian Consul abroad: and in case of
ijmpediment, the appropriate cenificate sholl suffice. If any of the
appointecs were 10 be definitely absent, the following altemate shall
take his pluce. When the absence or impediment of the principal

rcpresentative, or of the firat ‘-' R
g " F

the rcpresentation can be

principal, the first or sccon
mere fact or its cxercise
representution by the fi
shall end ut such time.

In addition, we grant a
above. nomed attomneys at -
protection of my (our) industrial property and against the unfair
campetition, for which purpose | (wc) authorize the said attorneys to
represent me (us) before any authorities or persons, with or without
jurisdiction, specially those administrative, administrative
contentious and judicial, as well us before Arbitration Court, inall *

Le A 2 2u2-CO
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3 ncerniente a4 los siguicntes nsumtos: u) Obtencidn de
'_! 3 » e invencidn, modelos de utilidad y disefos industrinles: el
'g- . Jde warcas de flbrica, colectivas, defensivas, de  scrvicio,
H jcomerciales, nombres comerciales, cnsefies, nombres de
'; . variedades vegeteles y denominaociones de origen; su
1 i6n. tmspaso, cambio de nombre o domicilio, concelucién
'i 7} maria: y el registro de licencias de uso de derechos; b) Las

pnes de competencia  desleal, proteccién  del  consumidor,
.iciom:i u observaciones, cancelacién administrative y judicial,
J:;Iud. medidas cautelares, concesidn de licencins, Ja tutela, la
leceién de scoretos industrinles, y cn genernl los juicios civiles,
nalvs, administrativos o contencioso_administrativos relacionados
,: jon csios derechos; accioncs ¥ Proccsos que Promaovamos 0 se nos
.J Ipromucv.m Y para que en todos los nsuntes ammiba determinados.
purdun sustituir cste mendato, transigir, concilior, admitir los hechos
/ del proceso, desistir, cancclar, recibir, renunciar, y miificar los octos
¢ de agentes oficiosos.

matters concerning the following: &) Obtainment of patents. utility
models and industrinl designs; the registration of tademarks.
collcctive, defensive und service marks, slogans, commercial
names, trade emblems, domain nomcs, vegetal varieties and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, volunmury cancellution; and the registration of licenses of
use of the above rights; b) Actions of unfair competition, protection
ta the consumer, oppositions or gbservations, administrative or Court
cancellution, nullity, infringement, granting of licenses, the action for
writ mandamus, the protection of irade secrets, and in general the
civil, penal, and administretive suits refating to those rights: actions
and suits instiruted by me (us) or against me (us). And that in all the
above maiters they may substitute this Power of Attorney,
compromise, conciliate, edmit the facts of the case, desist, cancel,
receive, resign. and rotify octs donc by represcntatives without a
power of attorncy.

‘ Dado y firmado hoy/Given and signed this
i enfin
por/by

Firma/Signoture

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDI-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)
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,G COMO NOTARID SEXTD DEA CIACULD
¥ BE BOGOTA. HAGD CUNSTARGLA LA

"JUAN HANUEL BOTERO BOINA
ﬁ NOTARU
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NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies:

That the preceding signature of

I(Jr;_ame of legal ragrasentative)
. Ferdinand business address: D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany
Dr. Wolfoarkr Ehrenstein business address: D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany

is authentic, that the signatory currently acts in the position of
(position)

of the company

Bayer HealthCare AG

a company currently existing/'and organized under the laws of
Germany

that the address is

51368 Leverkusen,
Germany

and that the signatory has the power to grant this document.

xamination of the

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon 39894

Commercial Register of the legal court in_Cologne, Section B

The Notary Public verifies that the company Bayer HealthCare AG, involved in this
Certificate is active and exists as legal entity.

Given and signed in (City) , (Country)
Leverkusen, Germany

On (Date) 6. July 2005

ﬁf D5 ENE 000753

e

T
H JUANMARLEL gUYERO MEDINA
: ' NOFANIO




URNr. 1085/2005

Ich beglaubige die vor mir vollzogenen Unterschriften der
Herren :

1. Dr. Wolfgang Ehrenstein, geschliftsansdssiqg
in D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,

2. Dr. Ferdinand KShler, geschliftsanslissig in
D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany

- bekannt -.

Ich bescheinige aufgrund Einsicht vom heutigen Tage in das
Handelsregister des Amtsgerichts K&ln ~ HRB 49894 -, dass
die zu 1. und 2. genannten Herren berechtigt sind, die Bayer
HealthCare Aktiengesellschaft in Leverkusen als Prokuristen
einzeln zu vertreten.

Leverkusen, den 6. Juli 2005.

bl

Notar

KO fl.ﬂf)
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APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Land: Bundesrepublik Deutachiand

Diese MYentiiche Urkunde

. ist unterschrieben von Kiaus Striewskl

in seiner Eigenschaft als Notar

Sie ist versshan mit dem Shgcﬁhw
Notare Kiaus Striewaki In Leverkusen

. Bestitigt

in Kéin 8. am 12.07.2005
durch den Vizeprisidenten des Landgerichds Kain
unter Nr. 2507/05

Stempel 10. Unterschrift

Q an~(n
Caliebs

. Kostenborechnung
85 141, 154 KogtO.

Wort: EUT 2.020-
Gab. 85 32, &5 (1) rm_f :
5§53 i,
V.10 ‘
m teuer .
gisis, A{L, % EUR
Zus. EUR

ZoL: Stiewsk, Notar
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TRADUCCION OFICIAL 171/2005 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL BAYER HEALTHCARE AG EMPRESA DOMICILIADA EN 51368
LEVERKUSEN, ALEMANIA, POR LA PRESENTE RATIFICA LA SOLICITUD DE
PATENTE NOMERO 05,029,757 PRESENTADA POR EMILIO FERRERO EL 5 DE
ABRIL DE 2005 y OTORGA PODER A EMILIO FERRERO, TPA 31529, GONZALO
PERDOMO, TPA .831; LUZ CLEMENCIA DE PABZ TPA 23555 Y A GERMAN
CAVELIER, TPA 832. EXPEDIDO Y FIRMADO (DATO EN BLANCO). FIRMA
ILEGIBLE. CERTIFICACION NOTARIAL (EMPRESA)

El notario abajo firmante certifica que la firma precedente de
FERDINAND KOHLER, DIRECCION COMERCIAL : D-51368 LEVERKUSEN,
BAYERWERK, ALEMANIA Y DE WOLFGANG EHRENSTEIN, DIRECCION
COMERCIAL: D-51368 LEVERKUSEN, BAYERWERK, ALEMANIA ' son
auténticas, y que el signatario actGia en el cargo dq ( dato en
blanco) de 1la compafilia BAYER HEALTHCARE AG, una empresa

actualmente existente y constituida de acuerdo con las leyes de

ALEMANIA y que su d:i.reccién es 51368 LEVERKUSENwSLEMANTE
= COMO l"l‘ﬂlo BEKTG uu:m:uw
*, BE BOAOTA, HAGG CONBYAR JUE LA

El notario pﬁbl:.co esta. enterado Y cert:Lf:l.ca-

Después de examinar el registro -comercial wEolor
:_.7 | IIAHJI:cIS.EAbEFROMIIIINA

Seccibn B 49894.
El notario ptiblico certifica que la compafifia BAYER HEALTHCARE AG,
a que se refiere este certificado es empresa activa y es una
persona juridica actualmente existente.

Expedido y firmado en Leverkusen, Alemania, el 6 de julio de
2005. Nota de apostilla nGmero 2507/05/de1 12 de julio de 2005.

Firmado (ilegible}

COLO-14033-841-014-9 E! Q 2 ’LL
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TRADUCCION OFICIAL No. 10859
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucion
del Ministerio de Justicia 599 del 8 de marzo 1978.-

A continuacién de un documento de Traspaso, Representacion y Poder, escrito en
espafiol e inglés, por medio del cual Bayer HealthCare AG, domiciiada en 51388
Leverkusen, Alemania, ratifica la solicitud de patente No. 05.020.757 presentada por
EMILID FERRERO el 5 de abrl 2005, y nombra a EMILIO FERRERO tpa 319828,
GONZALO PERDOMO fpa 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 y GERMAN
CAVELIER, fpa 832, domiciliados en ia Carmera 4. No. 72-35, Bogotd. Hay dos fimas
ilegibles.

Sigue certificacion en espafiol e inglés de la existencia de la compalfiia y de las firnas de
los sefiores Kohler y Ehrenstein, rapmsanlanias legales de Bayer HealthCare AG,
domiciliada en Leverkusen Alemama Dada y fimada en Leverkusen, Alemania, el 08.julio
2005 por el notano de Levgrkusen ‘Klaus Striewski.. Hilo y oblea notarial.

Protocolo notarial No. 1085/2005

Certifico la autenticidad de las fimmas antecedentes pueslas:ante'rriﬁ;dr los sefiores
1. Woigang Ehrensten, con domicilio comercial en 51368 Leverkusen, Bayerwerk.

hemens (o e et
2. Dr. Ferdinand Kodhler, con domicilio comercial en 51368

Alemania e
-8 quienes CoNoZco en persona-.

Certifico por haber tenido -a la vista el dia de hoy el Registro o
Municipal de Colonia - HRB 49894-, que los sefiores mencicnados en los punbs 1y2
estin facultados, en caldad de apoderados, para representar a la firma Bayer
HealthCare Aktiengeselischaft domiciliada en Leverkusen.

EER

e e
Resshrclén No.5ud Minjusticia




Fdo.: fima ilegible
Notario
Leverkusen, 6 de julio 2006
(hilo y oblea notarial)

APOSTILLE
(Convention de L.a Haye du 5 octobre 1861)
1. Pals: Rep(blica Federal de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido firmado por el notario Klaus Striewskl
3. Actuando en calidad de notarilo
4. Lleva el sello del notario Klaus Striewskl, notario en Leverkusen

Certificado
5. en Colonia 8. el 12.07.2005
7 por el Presidente del Tripunal Regional de Cofonia
8. bajo el No 2507/05 /hu

9. Sello 10. Firma

El Presidente del Tribunal Regional de Colonia Fdo.: firna iquible_
Costas

(ilegible)

Total 38,28

Fdo.. Striewski

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en archivos de

estas oficinas para su confrontacién.

Bogota, 22 de julio 2005

LIsZ ARRIAGA DE HERBE
C.1683 mw:.'.‘ P lum:rnmgmﬁul.
%

Repolucitn No.599 Mikjusticia
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PYRAZOLINE ALS PAR-1-ANTAGONISTEN ZUR BEHANDLUNG VON HERZ-EKREISLAUF-ERKRANKUNGEN

Dic vorliegende Erfindung betrifft das Gebict der Blutgerinnung. Die vorliegende Erfindung be-
trifft insbesondere die Verwendung von Pyrazolinen als Arzneimittel, neue Pyrazoline und Ver-
fahren 7 ibrer Hexstellung sowie ihre Verwendung zur Herstelhng von Arzneimitteln zar Behand-
5 hmg und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere von Herz-Kreislanf-Erkranlamgen, .vor-

Thrombozyten (Blutplitichen) sind ein wesentlicher Fakior sowohl in der physiologischen Biut-
stillung (Himostase) als auch bei thromboembolischen Erkrankungen. Insbesondere inr erteriellen
System kommit Thrombozyten eine zentrale Bedowting in der komplexen Interaktion zwischen
10 Blutkomponenten und Gefifwand zu Unerwilnschte Thrombozytenaktivienmg kann durch
Bildung plitichenreicher Thromben zu thromboembolischen Erkrankungen und thrombotischen
Kompliketionen mit lebensbedrohlichen Zustinden fihren.

Einer der potentesten Plfttchenaktivatoren ist die Gerinmungsprotease Thrombin, die an verietzten
BlutgefiBwinden gebildet wird und neben der Fibrinbildung zur Aldivienmg von Thrombozyten,

15 Endothelzellen und mesenchymalen Zellen fithrt (Vu TKH, Bung DT, Wheston VI, Coughlin SR,
Cell 1991, 64, 1057-1068). An Thrombozyten in vitro und in Tiermodellen hemamen Thrombin-
Inhibitoren die Pliitchenaggregation bzw. die Bildung pMitchenreicher Thromben. Beim
Menschen kinmen arterielle Thrombosen exfolgreich mit Inhibitoren der Thrombozytenfunktion
sowie Thrombin-Inhibitoren behandelt werden (Bhatt DL, Topol EY, Nat. Rev. Drug Discov. 2003,

20 2, 15-28). Deshalb besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass Antegonisten der Thrombinwirkmg
auf Blutplitichen dic Bildung von Thromben und das Auftreten von klinischen Folgen wic
Herzinfarkt und Schlaganfall vermindern. Weitere zellulire Thrombinwirkungen, zB. auf
GefiBendothel- und -glattrmuskelzellen, Leukozyten und Fibroblasten, sind mBglicherweise fir
entziindliche und proliferative Erkrankimgen verantwortlich.

25 Die zelluliren Effekie von Thrombin werden zumindest teilweise fiber eine Familie G-Protein-
gekoppelter Rezeptoren (Protesse Activated Receptors, PARs) vermitelt, deren Prototyp der PAR-
1-Rezepor darstellt. PAR-1 wird durch Bindung von Thrombin wnd proteolytische Spaltung seines
exirazelhulkr tisgenden N-Termims sktiviert. Durch die Proteolyse wird ein neuer N-Terminus mit
der Aminostiurensequenz SFLLRN... freigelegt, der als Agonist ( Tethered Ligand”) zur intre-

30 molekularen Rezeptoraktivierung und Obertragung tatrazeltuliirer Signale fihrt. Von dexr Tethered-
Ligand Sequenz sbgeleitete Peptide kiinnen als Agonisten des Rezeptors eingesetzt werden und
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Antikteper und  andere  selektive PAR-1-Anfagomisten hemmen die Thrombin-induzierts
Aggregation von Thrombozyten in vitro bei miedrigen bis mittlereri Thrombinkonzentrationen
(Kahn ML, Naksnishi-Matsui M, Shapiro MJ, Ishihara H, Coughlin SR, J. Clin. Invest. 1999, 103,
$79-887). Ein weiterer Thrombinrezeptor mit moglicher Bedeuhmg fiir div Pathophysiologie
thrombotischer Prozesse, PAR-4, wurde suf hnmanen und tierischen Thrombozyten identifiziert. In
experimentellen Thrombosen sn Tieren mit einem dem Menschen vergleichbaren PAR-
Expressionsmuster reduzieren PAR-1-Antagonisten die Bildmmg plittchenreicher Thromiben
(Derisn CK, Damizno BP, Addo MF, Darrow AL, D'Andres MR, Nedelman M, Zhang H-C,
Maryanoff BE, Andrade-Gordon P, J. Pharmacol. Exp. Ther. 2003, 304, 855-861).

In den letzten Jahren wurde cine Vielzahl von Substanzen mnf jhre plitichenfunktionshemmende
Wirkung geprift. Jo der Praxis baben sich nur wenige Plittchenfinktionsheramer bewihrt. Es
besteht daher cin Bedarf an Pharmazeutile, die spezifisch cinc gosteigerte Plitichenreaktion
hemmen obne das Blutungarisiko erheblich za erhShen und damit das Risiko von thrombo-

embolischen Komplikationen vermindern. In Gegensaiz zur Inhibition der Proteaseaktivitiit von

Thrombin mit dirckien Thrombin-Inhibitoren sollte cine Blockade des PAR-1 zur Hemmumg dex
Thrombozytensktivienmg ohne Vermindernng der Gerinnongsfiihigkeit des Blutes fithren.

Eine Aufgabe der vortiegenden Erfindung ist es daher, neue PAR-1-Antagomisten zur Behandiung
von Herz-Kreislauf-Erkrankingen, wie zB. thromboembolischen Erkrankimgen bei Menschen und
Tieren zur Verfilgung zu stellen. '

EP-A 466 408, EP-A 438 690, EP-A 532 918 und WO 93/24463 beschreiben strukturell Kimliche
Pyrazolin-Derivate und ihre Verwendung als Pestizide.

‘WO 02/00651 beschreibt Pyrazolin-Desivate als Faktor Xa-Inhibitoren zur Behandhng von
thromboemboligchen Erkranlnmgen.
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fiir Metirylen, NH, ein Smuerstoffatom oder cin Schwelatom stebt,
fir 0, 1, 2 oder 3 steht,
fiir 1, 2 oder 3 steht,

fir Halogen, Hydraxy, Amino, Cysno, Nitro, Trifluormethyl, Triffuormethoxy, Alkyl,
Alkoxy, Hydroxycarbomyl, Aminooarbonryl, Alknxycarbomyl, Alkylaminocarbomyl oder
-NH(C=0)OR’ steht,

wobei

R’  fir (Ci-Co-Alkyl, (C-C))-Cycloalkyl, (Ce-Cra)-Aryl, (Cy-Cy)-Cyuloalkylmethyl
oder (Cs-Cyo)-Arylmethyl steht,

fir eine Gruppe der Formel

5 IS B T

CON

._ﬁ_o_x oder .__,il_ﬂ_x
steht,
wobei
*  fir dic Aukudpfstelle an den Pyrzolinring stekt,

X fitr R® oder (C,-Cy)-Alkylen-R* steht,

wobei Alkylen mit 1 bis 4 Fluoratomen substituiert sein kexm,

4

fir R? oder (C,-Co)-Alkylen-R* steht,
wobei Alkylen mit 1 bis 4 Fluoratomen substituiert sein kann,

R fir 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-1,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-1,4-berzodionin,
2,24 4-Tetrafluor-4H-1,3-benzodioxin, Indenyl, 1,2,3,4-Tetrshydronaphthyl, (Ce-
Ciu)-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, (Cs-C¢)-Cycloalkyl oder 5- bis 10-

. ghiedriges Heterocyclyl steht,
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wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substitmiert sein
kiinnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhingig vonemander ausgewihit ms
der Gruppe bestehend sus Hydroxy, Amino, Halopem, Cyano, Nitro,
Monchalogenmethyl, Dibalogeamethryl, Trihelogenmethyl, Monohalogen-
methoxy, Dihalogenmethoxy, Trihalogenmethoxy, Alkyl, Alknxy, Alkyl-
mmino, Aryl, Hydraxycarbonyl, Alkoxycerbonyl, Aminocarbonyl, Alky}-
aminocarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbomylamino
und Alkylsulfonyl,

R'  fir Wesserstoff, 1,3-Benzodiaxol, 2,2-Diflucr-1,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-1,4-
benzodioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-1,3-benzodioxin, Indamyl, . 1,2,3,4-Tetra-
“hydronsphthyl, (Cs-Cio)-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, (Cy-C;)-Cycloalkyl, (
5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy, Cyano, Trifluormethyl, gegebenenfalls
mit Fluor substituiertes Alkylthio, -OR®, -C(=O)R* oder -NR'R" stzht,

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substitmiert sein
kiinnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhfingig voneinander ausgewghlt aus
der Gruppe bestchend aus Hydraxy, Amino, Halogen, Cymno, Nitro, Oxo,
Monobalogenmethyl, Dibalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Monohalogen-
methoxy, Dihalogenmethoxy, Trihalogenmethoxy, Alkyl, gegebenenfulls
mit Alkoxycarbonyl substitniertes Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Benzyl,
Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbomyl,
Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylearborylamino und Alkylsulfonyl,

R’  fiir, gegebenenfulls mit Fluor substituiertes Alkyl, (Ce-Cro)-Aryl, Benzyl, (Cy-Cy)-
Cycloalkyl oder Alkylearbonyl steht,

wobei Aryl, Benzyl oder Cyoloalkyl substituiert scin kdnnen mit 1 bis 3
Substituenten, unabhingig voneinander ausgewiihit aus der Gruppe beste-
hend sus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Oxo, Monohalo-
genmethy], Dihalogenmettyyl, Trihalogenmethyl, Monohalogenmethoxy,
Dihalogenmethoxy, Trihalogenmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Ary),
Benzyl, Hydraxycarbonyl, Alkcyoarbonyl, Aminocarbonryl, Alkylsmino-
carbonyl, Alkylcarbomyl, Alkylcerbonyloxy, Alkyicarbonylamino und
Alkylgifonyl,

R  fir Hydroxy, Amino, Alkyl, Alkylamino, Alkaxy, (Cs-Cio)-Atyl, Benzyloxy oder
5- bis 10-gliedriges Heterocyolyl steht,
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wobei Aryl oder Benzyloxy substitniert scin kivmen mit 1 bis 3
Substituenten, unabhiingig voneinander susgewiihlt aus der Gruppe beste-
hend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Oxo, Monohalogen-
methyl, Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Monchalogenmethaxy,
Dihalogenmethaxy, Trihalogenmetboxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylsming, Aryl,
Benzyl, Hydroxyoarbonyl, Alknxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylamino-
carbanyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbomyloxy, Alkylcarbonylamino und
Alkylsulfoayl,

R’  fiir Wasserstoff, Alkyl oder Benzyl steht,

R'  fir Wassersioff, Alkyl, Phenyl, Alkylosrbonyl, Alknxycarbomyl, Alkylsulfonyl,
gegebenenfulls mit Alkyl substitmiertes Aryloarbomyl oder gegebeneafalls mit
Alkyl substituiertes Arylsulfonyl steht, :

und thre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze

zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere von Herz-Kreislsuf-
Brkrankungen, wie z.B. thromboembolischen Erkranlomgen.

BrfindungsgemilBe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate
und Solvate der Salze; dic von Formel (I) umfassten Verbindungen der nachfolgend genanmten
Formeln und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze sowic dic von Forme! (I) umfassten,
nachfolgend als Ausfthrungsbeispicle genamnten Verbindungen und deren Salze, Solvate wnd
Solvate der Salze, soweit es rich bei den von Formel (I) umfassten, nachfolgend genannten
Verbindungen nicht bereits um Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt.

Die exfindungsgemiiBen Verbindungen kinnen in Abhiingigkeit von fhrer Struktur in stereoisomeren
oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischangen. Aus solchen Misciingen von Enantiomeren
isolieren.

Sofem die erfinchmgspemfifen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen kiymen, umfasst die
varliegenden Erfindung simfliche tautomere Formen.
dungsgemniifien Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind aber such Salze, die fiir pharmazeutische

Ay
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exfindungsgemifien Verbindungen verwendet werden kilnmen.

Physiologisch . unbedenktiche Salee der crfndingsgemien Verbindungen umfassen Sfure-

sulfonsiiure, Tohwolsulfonsiinre, Benzolsulfonsiure, Naphthalindisnlfonsinre, Basigeliure, Triflnor-
essigaliure, Propionsiiure, Milchsfure, Weinshure, Apfelsiure, Zitronensiure, Fumarsiiure,
Maleinsfiure und Benzoesihure.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemiiBen Verbindungen umfassen apch Salze
iblicher Basen, wie beispicihaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (zB. Natriura- und Kaliom-
mlzr), Erdalkakizalze (zB. Caloium- und Magnesiumealzr) und Ammoniumeslze, sbgeleitet von
Atomonisk oder organischen Aminen mit | bis 16 C-Atomen, wie beispiclhaft und vormpsweise
Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokmin, Dibenzylamin, N-Mefhyl-
Als Solvate werden im Rehmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgemiifien Verbindungen
bezeichnet, welche in festem oder flissigem Zustand durch Koordination mit Lbsungs-
mittelmolekfilen cinen Komplex bilden. Hydrato sind cins spezielle Form der Solvate, bei denen dio
Koardination mit Wasser erfolgt.

odavmugthmyhutmﬂlm&mhRepllhsﬁ,mmnlm4 besonders
bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, beispiclhaft und vorzugsweise fiir Methyl, Efiryl, n-Propyl,
Isopropyl, n-Butyl, teri-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl.

Alkylen stcht fir sinen geradkrifigen oder verzweigten Alkylenrest mit in der Regel 1 bis 8,
vormgsweise 1 bis 6 Kohlenstoffutomen, der gegebenenfalls cine oder mehrere Doppel- odar
Dreifechbindungen enthillt. Beispiclsweise und vorzugsweise scien gensmnt Methylen, Ehylen,
Propylen, Propan-1,2-diyl, Propan-2,2-diyl, Bllhl-lﬂ-dlyl. Butan-2,4-diyl, Pentsn-24-diyl,
2 Methyl-pentan-2,4-diyL
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Alkoxy steht beispiclhaft und vorzugsweise fir Methoxy, Bthoxy; n-Propaxy, Isopropoxy, ters-
Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy.

Alkylaming sieht fir einen Alkylaminorest mit eiem oder zwei (msbhingig voneinander
gewithiten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vormgaweise fir Methylamino, Ethylemino, 5
Propylsuino, Isopropylamino, ferf-Butylmino, »-Pentylamino, n-Hexylsmino, NA-Dimethylarino,
N,N-Diethylamino, N-Bttryl-N-methylamino, N-Metiryl-N-n-propylamino, N-isopropyl-N-n-propyl-
amino, N-tert-Butyl-Nmefhylamino, N-Ethyl-N-n-pentylamiino md N-n-Hexyl-N-methylamino, C;-
Cy-Alkylamino stcht beispiclsweise fiir cinen Monoalkylaminorest mit 1 bis 3 Koblenstoffatomen
oder fiir einen Dialkylaminorest mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffstomen pro Alkylsubetiueot.

Alkoxycarbony] steht beispielhaft und vorzmugsweise fiir Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, »-
Propoxycarbonyl, Isopropoxyoarbomyl, teri-Butoxycarbonyl, m-Pentoxycarbonmyl und »-Hexoxy-
carbomyl.

Alkylaminocarbonyl sicht filr cinen Alkylsminocarbomylrest mit cinem oder zwei (unsbhiingig
vaneinander gewsthlten) Alkylsubstimenten, wobei die Alkylsubstituenten imabhéngig voncinender in
der Regel 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Eohlenstoffatome sufweisen,
beispiclhaft wid vormgsweise fir Metiylminocarbonyl, Bérylaminocarbanyl, #-Propylamino-
carboaryl, Isopropylaminocarbanyl, fers-Butylaminocarbonyl, 5-Pentylaminocarbouyl, n-Hexylamino-
carbonyl, N M-Dimethylaminocarboryl, N,N-Diethylaminocarbonryl, ~N-Ethyl-N-methylamino-
carbonyl, N-Methyl-N-n-propylaminocarbonyl, N-Isopropyl-N-n-propylamimocarbonryl, N-tert-Butyl-
N-methylaminocsrbonyl,  N-Ethyl-M-n-pentylamino-carbonyl wnd ~ Nen-Hexyl-N-methyl-
eminocarbonyl.  C,-Cs-Alkylaminocarbonyl steht beispiclsweise fir cinen Monoalkylamino-
carbomytrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffitomen oder filr einen Dialkylaminocarboaylrest mit joweils 1 bis
3 Kohlenstoffatormen pro Alkylsubstituent.

Alkylcarboryl steht beispielhaft und vorzugsweise fir Mofirylcarborryl, Bthylcarbonyl, »-Propyl-
carbonyl, Isopropylcarbaaryl, Zerf-Butylcarbonyl, n-Pentylcarboriyl und n-Hexylearbomyl.

Alkylcarbonyloxy steht beispielbaft und vormgsweise fiir Methylcarbanyloxy, Effrylcarbonyloxy, n-
Propylearbonylaxy, Isopropylcarbonyloxy, ter-Butylcarbomyloxy, n-Pentylcarbonyloxy und -
Hexylcarboryloxy.

amino, n-Propylearbonylamino, Isopropylcarbomylamino, ferf-Butylcarbosrylamino, n-Pentyl-
carbomrylamino und n-Hexylcarbonylamino. '

\6
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Alkylstfogyl steht beispiclhaft und vormgsweiso fir Methylsuiforyl, Ethylsulfonyl, n-Propyl-
sulfonyl, Isopropylsulfonyl, tert-Butylsulfomyl, n-Pentyisulforry] und n-Hexylsulfomy),

" Cycloalkyl steht fiir cine mono- oder bicyclische Cycloalkylgruppe mit in der Regel 3 bis 8,

bevarzugt 5 oder 6 Kohlenstoffatomen, beispielhaft und varzugsweise fir Cycloalky) scien genenmt
Cyulopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl wnd NorbormyL

- nomhnhmkutmtmdﬂ'l!eplﬁhl 14, bem;gtﬁbuloxnhlmmﬁdmhuqnmm

varzugsweise fiir Pheayl, Naphihyl und Phenanthwenyl.
Arvioxy steht beispielhaft und vorzugsweise filr Phenylaxy und Naphtyloxy.

Arylcarbonviamino steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Phemylcarbonylamino umd Nephtyl-
carbonylamino.

Heteqoaryl steht fiir einen sromatischen mono- oder bicyclischen Rest mit in der Regel 5 bis 10,
vorzugsweise 5 oder 6 Ringatomen und bis zu 5, vorzugsweise bis zu 4 Heteroatorhen aus der
Reihe S, O und N, beispicthaft und vormgsweise fir Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxnzolyi,
Oxadiszolyl, Pyrezoly], Imidezolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridezinyl, Pyrazinyl, Indolyl,

Hetergoycly]l steht fiir einen gegebenenfills benzokondensierten, mono- oder bicyclischen,
heterocyclischen Rest mit in der Regel 3 bis 10, vorzugsweise 5 bis 10, insbesondexe 5 oder 6
Ringatomen und bis zn 3, vorzugaweise bis zu 2 Heterostomen und/oder Heterogruppen aus der
Reibe N, O, 8, SO, SO,. Die Heterooyclyl-Reste kimen gealittigt oder teilweise ungesiiitigt sein.
Bevorzugt sind 5- bis 8-gliedrigs, monocyclische geslittigte Heterocyclybresie mit bis zn zwei
Heterostomen sus der Reihe O, N und S, beispiclhaft und vorzugsweise fiir Oxctan-3-yl,
Pymolidin-2-yl, Pymolidin-3-yl, Pymolinyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrebydro-thieryl, Pyramyl,
Piperidin-1-yl, Piperidin-2-yl, Piperidin-3-yl, Piperidin-4-yl, Thiopyranyl, Morpholin-1-yl,
Morpholin-2-yl, Marpholin-3-yl, Pethydroazepinyl, Piperazin-1-yl, Piperazin-2-yl.

Halogen steht fir Fiuor, Chlar, Brom und Jod, vorzugsweise fiir Fluor und Chlor.

Ein Symbol # an cinem Kohlenstoffatom bedeutet, dass die Verbindung hinsichilich der
Konfiguration an diesemn Kohlenstoffatom in enmtiomerenreiner Form varliegt, worunter im
Rahmen der vosliegenden Erfindung ein Enantiomereniibersohnses (enantiomerio exoess) von mehr
als 90% verstanden wird (> 50% ee).
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Wenn Reste in den Verbindungen der Formel (1), ihre Salze, ihre Solvate oder die Solvate jhrer
Salze subgtitniert sind, konnen dic Reste, soweit nicht snders spezifiziert, ein- oder mehrfach
gleich oder verschieden substituiert sein. Eine Substitution mit bis zu drei gleichen oder ver-
schiedenen Substituenten ist bevorzugt. Ganz besonders bevorzugt ist die Substihtion mit einem
Substi .

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I),

in welcher

E

RI

for Methylen, NH, ein Ssuerstoffatom oder cin Schwefelatom steht,
fiir 0, 1,2 oder 3 steht,
far 1, 2 oder 3 steht,

filr Halogen, Hydroxy, Amino, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl,
Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkoxycarbomyl, Alkylaminocarbonyl oder —
NH(C=0)OR” steht,

wobei

R fir (CrCo)-Alyl, (Cr-C;)>Cycloalkyl, (Ce-Cio)-Aryl, (Cs-C;)-Cycloalkyhmethyl
oder (C-Cyo)-Arylmetiry] stelit,

fir eine Gruppe der Formel

S I B

: L
| _CN

5 DU o

.

steht,

wobei

*  fir die Anknfipfstelle an den Pyrezolinring steht,
X  frR oder (C;-Co)-Alkylen-R* stobt,



WO 2005007157 PCT/REP2004/007227
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" wobei Alkylen mit 1 bis 4 Fluoratomen substitviert sein kenn,
Y  fir(C,-Co)-Akylen-R* steht,
wobei Alkylen mit 1-bis 4 Florstomen substituiert scin kmn,

R  fir 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-1,3-beanzodioxol, 2,3-Dihydro-1,4-benzndioxin,
2,2, 4,4-Tetrafloor-4H-1,3-benzodioxin, Indanyl, 1,2,3,4-Tetrshydronaphihyl, (Ce-
'Cyo)-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, (C;-C)-Cycloalkyl oder 5- bis 10-
gliedriges Heterocyclyl steht,

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein
kfinnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhingig voncinender ausgewihit ans {
der Gruppe bestehend sus Hydroxy, Amino, Halogen, Cysno, Nitro,
Monobalogenmethy], Dihalogenmethyl, Tribalogenmethryl, Monohalogen-
methoxy, Dihalogeomethoxy, Tribalogenmethoxy, Alkyl, Alkaxy, Alkyl-
amino, Aryl, Hydroxyoarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkyl-
sminocarborryl, Alkyloarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino

und Alkylsulfony),

R*  fir Wasserstoff, 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-1,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-1,4-
bemzodioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-1,3-benzodioxin, Indanyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-
naphihryl, (Cs-Cio)-Aryl, 5- bis 10-glictriges Heteroaryl, (C;-C;)-Cycloalkyl, 5- bis
10-gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy, Cyano, Triffuarmethyl, gegebenenfalls mit
Fluor substituiertes Alkylthio, -OR®, -C(=O)R® oder -NR'R" stcht, \

wobei Aryl, Heterostyl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein
kbonen mit 1 bis 3 Substitnenten, unabhingig voncinender ansgewithit ans
der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Helogen, Cyano, Nitro, Oxo,
Manohbalogenmethyl, Dihalogenmethyl, Tribalogenmethyl, Monohalogen-
methoxy, Dihalogeamethoxy, Trihalogenmethaxy, Alky), gegebenenfalls
mit Alkoxycarbonmyl substituieries Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Benzyl,
Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkyleminocarbonyl,
Alkylcarbanyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und Alkylsulfomyl,

R’  fir, gegebenenfalls mit Fluor substituiertes Alkyl, (Co-Cio)-Aryl, Benzyl, (C>-C7)-
Cycloalky] oder Alkylcarbonyl steht,
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wobei Aryl, Beazy) oder Cycloalkyl substituiert sein kfanen mit 1 bis 3
Substitnenten, unsbhingig voneinander ausgewiihlt aus der Gruppe beste-
hend sus Hydroty, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Oxo, Monchalogen-
methyl, Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Monohalogeomethoxy,
Dibalogenmethoxy, Trihalogenmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl,
Benzyl, Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonryl, Aminocarbonryl, Alkylamino-
carbonyl, Alkylcarbomyl, Alkylearbonyloxy, Alkylcarbonmylamino und
Alkylsulfonyl,

- fiir Hydroxy, Amino, Alkyl, Alkylamino, Alkoxy, (Ce-Co)-Aryl, Benzyloxy oder
5- bis 10-gliedriges Heterooyclyl steht,

wobei Aryl oder Benzyloxy substitniert sein kOnnen mit 1 bis 3 Sub-
stituenten, unabhingig voneinander ausgewfihit aus der Gruppe bestehend
sus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Oxo, Monohalogemmnethyl,
Dihalogenmethyl, Tribalogenmethyl, Monohalogenmethoxy, Dihalogen-
methoxy, Trihalogenmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Benzyl,
Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbortyl, Alkylaminocarbonyl,
Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylemino und ABkylsulforryl,

fir Wasserstoff, Alkyl oder Benzyl steht,

fir Wasscrstoff, Alkyl, Phenyl, Alkylcarbanyl, Alkoxycarbomyl, Alkylsulfonyl,
gegebenenfalls mit Alkyl substitniertes Arylcarbonyl oder gegebenenfalls mit
Alkyl substituiertes Arylsulfooyl steht,

und ihre Salze, ihre Solvete und die Solvate ihrer Salze.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (),

m welcher

E  fir Methylen, NH oder cin Ssugrstoffatom steht,

m fir 0, 1 oder 2 stcht,

n for 1, 2 oder 3 steht,

R'  for Halogen, Amino, Cyano, Nitro, Trifluormetiyl, Alkyl oder Alkoxy steht,

R*  fir cine Gruppe der Formel
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% I

_CN

5 IR S

foir die Anknfipfitelle an den Pyrazolinring stekt,
fir R® oder (C;-Co)-Alkylen-R* steht,
for (C;-Co)-Alkylen-R* steht,

fir 1,3-Benzodioxol, 2,2-Diffuor-1,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-1,4-benzodiaxin,
2,2 A A-Teirafluor-4H-1,3-benzodioxin, Todemyl,  1,2,34-Tetrahydronsphihyl,
Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Hetexroaryl, (Cy-Co)-Cycloalkyl oder 5- oder 6-glie-
driges Heterocyclyl steht,

wobci Phenyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert acin
kbnonen mit 1 bis 3 Substituenten, mabhiingig voneinander ansgewithlt sus
der Gruppe besichend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro,
Trifluormethoxy, (Ci-Co-Alky), (Ci-Co-Alkoxy, (C,-Cy-Alkylamina,
Pheayl, Bydroxycarbonyl, (Ci-Cy-Alkoxycarbomryl, Aminocarbonyl, (C;-
CJ)-Alkylaminocerbonyl und (C;-C4)-Alkylcarbonyl,

for Wasserstoff, 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difiuor-1,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-1,4-
benzodioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-1,3-benzodioxin, Indanyl, 1,2,34-Tetra-
hydronaphthyl, Phenyl, Nephthyl, 5- oder 6-gliedriges Heterosryl, (CsCo-
Cycloalkyl, 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl, Cymno, Trifluormethyl, -OR’,
-C(=O)R® oder -NR'R" steht,

wobei Phenyl, Nephthyl, Heteromryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl
substibriert sein kiinnen mit 1 bis 3 Substitnenten, wmabhingig voncinander
susgewlhlt aus der Gruppe bestchend avs Hydroxy, Amino, Halogen,.
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Cyano, Nitro, Oxo, Trichlormethyl, Triflocmiethyl, Monofluarmethoxy,
Difluormethaxy, Trifluormethoxy, (C,-Co)-Alkyl, (Ci-Co)-Alkoxy, (C;-C)-

Alkylamino, Phenyl, Hydroxycarbonyl, (C;-Cy)-Alknxycarbonyl, Amino-
carbonyl, (C,-Cy)-Alkylaminocarbormyl und (C,-Cy)-Alkylcarbomy),

R’  fifr, gepebenenflls mit Fluor substitniertes (C)-Cy)-Alkyl, Phenyl, Benzyl oder
(Cr-Co)-Alkylosrbonyl stebt, :

R  fir (C;-C)-Alknxy steht,

R’  for Wasserstoff oder (C)-C-Alkyl steht,

R® for (C,-C)-Alkyl oder gegebenenfalls mit (C,-Cy)-Alkyl substituiertes Phemyl-
carbony? steht,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ibrer Salze.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1),

in welcher

E

R’

for Methylen, NH oder ein Ssuerstoffatom steht,
fir 0, 1 oder 2 steht,
for 1, 2 oder 3 steit,

fiir Halogen, Amino, Cyano, Trifluormetiyl, (C,-C)-Alky} oder (C;-Co-Alkoxy stcht,

fiir eine Gruppe der Formel
~CN
X,
steht,
wobei

* fir die Anknbpfstelle an den Pyrazolinring steht,

X firr R® oder (Cy~Cg)-Alkylen-R* steht,
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R*  fir 1,3-Benzodianol, 2,2-Diffuor-1,3-benzodioxol, 2,3-Diliydro-1,4-benzodicrin,
2,2/4,4-Tetrafluor-4H-1,3-benzodioxin, Phewyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl
oder (C,-Cq)-Cycloalkyl steht,

wobei Phenyl, Heteroaryl oder Cycloalkyl substituiert sein kiinnen mit 1
oder 2 Substituenten, unabhiingig voneinander ausgewShit ans der Grappe
bestchend asus Halogen, Cysno, Trichlormethyl, Trifluormethyl,
Monofluarmethoxy, Difluormethoxy, Triffuormethoxy, (C,-Co-Alkyl und
(Ci-C-Alknxy,

R'  fir Wasserstoff, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Hetevoaryl, (C5-Co)-Cysloalkyl, 5-
oder 6-gliedriges Heterocyclyl, Cyano, Trifluormethiyl, -OR® oder -NRR® steht,

wobei Phenyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein
ldinnen mit 1 bis 2 Substituenten, unabhiingig voneinander ausgewihit aus
der Gruppe bestchend aus Halogem, Cymno, Oxo, Trichlormethyl,
Trifluormethyl, Monofluormethoxy, Difluormethoxy, Triffucrmethaxy,
(Ci-Co)-Alkyl und (C;-Cy)-Alkoxy,

R®  fir gegebenenfills mit Fluor substituiertes (C;-Cs)-Alkyl steht,
R’  fiir Wasserstoff oder (C,-C)-Alkyl stelt,

R*  for (C,-C,)-Alkyl steht,

und ibre Salze, ihre Solvate und die Solvate ibrer Salze,

Ganz besonders bovorzugt sind Verbindungen der Formel (D),

in welcher

fitr Mothylen sicht,
fiir 1 steht,
fitr 1 stebt,
fir Halogen steld,

fiir eine Gruppe der Formel
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H
steht,
wobei

* fir die Anknfipfstelle an den Pyrazolinring steht,
X far R? oder (C)-Ce)-Alkylen-R* steht,
R_’ fiir Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl oder (Cs-Cg)-Cycloalkyl steht,

wobei Phenryl, Hetoroaryl oder Cycloalkyl substituiert sein kbnonen mit 1
bis 2 Substituenten, upabhingig voneinender ausgewiihlt aus der Gruppe
bestechend aus Halogen, Cyano, Trichlormethyl, Monofluormethoxy,
Difluormethoxy, Trifluormethyl, Trifluormethaxy, (C,-C,)-Alkyl und (C;-
Co-Alkoxy,

R* fiir Wasserstoff, Phenyl, 5- oder 6-glicdriges Heteroaryl, (Cs-Cq)-Cycloalkyl, 5-
oder 6-gliedriges Heterocyclyl, Cyano, Trifluormethy! oder -OR® steht,

wobei Phenyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein

knnen mit 1 bis 2 Substituenten, unabhiingig voneinander ausgewihlt aus

der Gruppe besichend sus Halogen, Cymno, Trichlormethyl, Mono-

fluormethoxy, Difluprmethoxy, Triftuormethyl, Trifluormethoxy, (C,-Co)-
Alkyl und (C,-C,)-Alkoxy,

R’  fiir Mefhy! oder Ethyl stcht,
und ihre Salzs, ihre Solvate und die Solvate fhrer Salze.

Insbesondere bevormigt ist die Verbindung N-Butyl-3-(4-chlarphenyl)-N'-cysno-4-(2-oxo-
pyrrotidin-1-y1)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-carboximidamid

20
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Cr
N, # —-Q';I_CN
N N
H/\/\CH,
cl .

Insbesondere bevorzugt ist cbenfalls dieVerbindung 3-(4-Chiorphenyl)-N-cyano-4-(2-oxo-
pyrrolidin-1-yI)-N-(3,3,3-trifluorpropyl)-4,5-dirydro-1 H-pyrazol-1 -carboximidamid

° (
N _(}q—CN
~ N
N N\ —cF,

Cl

Weiterer Gegenstand der vortiegenden Erfindung sind Verbindumgen der Formel (),

in welcher

B
m

RI

fur Methylen, NH, ein Ssuerstoffatom oder ein Schwefelatom steht,
far 0, 1, 2 oder 3 steht,
fir 1, 2 oder 3 steht,

fir Halogen, Hydraxy, Amino, Cysno, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Hydraxycarbonyl, Amino- (@
carbomyl, Alkoxyocarbonyl oder Alkylaminocarbonyl steht,

fir eine Gruppe der Formel

S I

N
CN

:—jl——c»——x oder :—:ﬁ:;n-Q(
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fitr die Anknfipfitelle an dea Pyrazolinring steht,
fitr R? oder (C;-Cy)-Alkylen-R* steht,
fitr R? oder (C;-Cy)-Alkylen-R* steht,

fir 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-1,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-1,4-benzodioxin,

+ 2,2,4,4Tetrafluor-4H-1,3-benzodiaxin, (Cs-Cyo)-Aryl, 5- bis 10-glicdriges Hetero-

R.‘

aryl, (Cs-Co)-Cyoloalkyl oder 5- bis 10-gliedriges Heterocyolyl stebt

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyt oder Heterocyclyl substituiert sein kiinnen mit
1 bis 3 Substimenten, unabbiingig voneinander snsgewiihlt ans der Gruppe beste-
hend sus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Monohalogenmethyi,
Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Monchalogenmethoxy, Dihalogenmethoxy,
Tribalogenmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Hydroxycarbonyl, Alkoxy-
carborryl, Aminocarbomy], Alkyleminocarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy,
Alkylcarbonylamino und Alkylsulforyl,

fir Wasserstoff, 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-1,3-benzodioxol, 2,3-Dikydro-1.4-
benzodioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-1,3-benzodioxin, (Ce-Cio)-Aryl, (CeCro)-
Aryloxy, Benzyloxy, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, (C;-C;)-Cycloalkyl, 5- bis 10-
gliedriges Heterocyclyl, Hydraxy, Amino, Alkoxy, Alkylamino, Hydroxycarboryl,
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbomyl, Alkyl-
carbonylamino, gegebenenfalls mit Alkyl substituiertes Arylcarbonylaminoe oder
Alkylearbonyloxy steht,

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Hetexocyclyl substituiert sein kinnen mit
1 bis 3 Substituenten, unabhiingig voneiander susgewithit aus der Gruppe beste-
hend sus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Monohelogenmethyl,
Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Monohalogenmethoxy, Dihalogenmethoxy,
Trihalogenmethoxy, Alkyl, Alknxy, Alkylsmino, Aryl, Hydraxycarbanyl,
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkyl-
carbonyloxy, Alkylcarbonylamine und Alkylsulforyl,

30 und ilwe Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze

1)



10

15

WO 2003/007157

PCT/EP2004/007227

-18-

zur Behandhmg wnd/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere von Herz-Kreislauf-Brkran-

Weiterer Gegenstand der vortiegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (J),

in welcher

B
m
n

RI

fiir Methylen, NH, ein Seucrstoffatom oder ein Schwefelatom sicht,

fiir O, 1, 2 oder 3 steht,

for i, 2 oder 3 steht,

fir Halogen, Hydroxy, Amino, Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Amino-

carboyl, Alkoxycarbomyi oder Alkylaminocarbomyl steht,

fiir eine Gruppe der Formel

steht,
wobei
.
X
Y

.Rl

5 D TV I

'—ﬁ—o—x oder -.—'ﬂ—’—u—-x

fiir die Ankufipfitelle an den Pyrazolinring stebt,
fitr R? oder (C,-Ca)-Alkylen-R" steht,
fitr (C,-Cy)-Alkylen-R* stebt,

fir 1,3-Benzodioxel, 2,2-Difluor-1,3-benzodiaxol, 2,3-Dilrydro-1,4-benzodioxin,
2,2 A A-Tetrafhuor-48-1,3-bamendioxin, (Ce-Cio)-Aryl, 5- bis 10-ghicdriges Hetero-
aryl, (Cy-Cg)-Cycloalkyl oder 5-bis 10-gliodriges Heterocyclyl steht,

1 bis 3 Substituenten, unabhiingig voneinander susgewilhit sus der Gruppe besto-
beod sus Hydroxy, Amino, Halogen, Cymno, Nitro, Monchalogenmethyl,

(
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ﬂihﬂogunneﬂ:yl, Trihalogenmethyl, Monchalogenmethoxy, Dihalogeamethoxy,
carbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonryl, Alkylcarbamyloxy,
Alkylcarbonylamino und Alkylsulforryl,

fir Wasserstoff, 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-1,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-1,4-
benzodioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor4H-1,3-benzodioxin, (Ce-Cio)-Aryl, (Ce-Cro)-
Arylaxy, Beazyloxy, 5- bis 10-gliedriges Hoteroaryl, (Cy-C;)-Cycloalkyl, 5- bis 10-
gliedriges Heterocyclyl, Bydroxy, Amino, Alkoxy, Alkylamino, Hydroxycarbony,
Alkoxycarborryl, Aminocerbonyl, Alkylanmmocarbonyl, Alkyicarbomyl, Alkyl-
carbonylamino, gegebenenfalls mit Alkyl substituiertes Aryloarbonylamino oder
Alkylcarbomyloxy steht,

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocycly! substituiert sein kinnen mit
1 bis 3 Substituenten, unabhingig voncinander ansgewsthlt aus der Gruppe beste-
hend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Monchalogenmethyl, Dihalo-
genmethyl, Trihslogenmethyl, Monohalogermethaxy, Dihalogenmethoxy, Trihalo-
genmethaxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Hydroxycarbonyl, Alkoxy-
carbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbomyloxy,
Alkylcarbonylamino und Alkylsulfonyl,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze,

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1), |

in welcher

B

“g!

fiir Mcthylen, NH oder ein Sauerstoffatom stebt,

fir 0, 1 oder 2 steht,

fiir 1, 2 oder 3 steht,

ﬂrﬂﬂogﬂaéqulﬁto,ARyloduAnmylbht

for eine Gruppe dexr Formel
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1, i,

By L

fiar die Anknfipfstelle an den Pyrezolinring steht,
fir R® oder (C3-Cy)-AlkylenR* steht,
fir (C;-Cy)-Alkylen-R* steht,

fir 1,3-Benzodioxol, 2,2-Diftuor-1,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-1,4-benzodiaxin,
2,2,4,A-Tetrafluor-4H-1,3-benzodioxin, Phenyl, 5- oder G-gliedriges Heteroaryl,
(Cs-Ca)-Cyvloalkyl oder 5- oder G-glicdriges Heterocyclyl steht,

wobei Phenyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiest sein knmen
mit 1 bis 3 Substituenten, unabhlingig voneinander susgewtthit aus der Gruppe
bestchend s Hydraxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Trichlormethy), Triffuor-
methyl, Monoffuormethoxy, Diffucrmethary, Triffuormsthoxy, (C,-Co)-Alkyl, (Cp-
C)-Alkoxy, (Cy-Cy)-Alkylamino, Phenyl, Hydraxycarbomyl, (C;-Co)-Alkoxy-
curbomyl,  Aminocmbonyl, (Cr-CY-Alkylaminocarbomy! und — (Cp-C-Alkyl-
carbonyl,

fir Weasserstoff, 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difiuor-1,3-benzodioxol, 2,3-Dilydro-1,4-
bemzodioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor4H-1,3-benzodioxin, Phemyl, Nasphthyl, Phearyl-

_ oxy, Benzyloxy, 5- oder 6-glicdriges Heteroaryl, (Cs-Ce)-Cycloalkyl, 5- oder 6

gliedriges Heterocyolyl, (Ci-Cy-Alkaxy, (Cr-Cy)-Alkylamino, (Ci-Cy)-Alkoxy-
carbonryl, gegebenenfalls mit (C,-C)-Alkyl substituiertes Fhenylcarbonylamino
oder (C,-Cy)-Alkylcarbonyloxy steht,

wobei Phenyl, Naphiiryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substitniert scin
kbnnen mit 1 bis 3 Substituenten, upabhiingig vonecinander ausgewiihlt aus der
Gruppe besichend sus Hydraxy, Amino, Halogen, Cysno, Nitro, Trichlormethyl,
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Trifluormethyl, Monofluormethoxy, Difftuormethoxy, Trifluormethoxy, (C;-Cy)-
Alkyl, (C-Cy)-Alkoxy, (Ci-Ci)-Alkylamino, Phemyl, Hydroxycarbonyl, (C,-C,)-
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C,-C.)-Alkylaminocarbonyl wnd (C,-C,)-
Alkylcarbonyl,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1),

in welcher

B

filr Methylen, NH oder ein Sauerstoffatom steht,
for 0 oder 1 steht,
fir 1, 2 oder 3 steht,

fir Halogen, Cyano, (Cy-Ca)-Alkyl oder (Cy-Cy)-Alkoxy steht,

fiir eine Gruppe der Formel
CN
7,
sicht,
wobei

*  fur die Anknfipfitelle an den Pyrazobinring stcht,

X  firR’ oder (C;-Co)-Alkylen-R* stcht,

R*  fir 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-1,3-beozodioxol, 2,3-Dilydro-1,4-benzodicxin,
2.2,4,4-Tetrafluor-4B-1,3-benzodioxin, Phenyl, 5- oder G-gliedriges Heteroaryl
oder (C5-Cg)-Cycloalkyl steht,

wobei Phenryl, Heteroaryl oder Cycloalkyl substituiert sein kiinnen mit 1 oder 2
Substitnenten, vnabhingig voneininder ausgewiihit aus der Gruppe bestohend ans
Halogen, Cymno, Trichlormethyl, Trifluormethy]l, Monofluormethoxy, Difluor-
methaxy, Triflaormethoxy, (C;-Co-Alkyl vad (C-Co-Alkoxy,
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fiir Wasserstoff, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroeryl, (CrCt)-Cyclodk)-pl, 5-
oder 6-gliedriges Heterocyclyl, (C,-C)-Alkaxy oder (C,-Cy)-Alkylamino steht, -

wobei Phenyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein kionen
mit 1 bis 2 Substituenten, unabhingig voneivander ansgewshlt aus der Gruppe
bestshend aus Halogen, Cymno, Trichlormethyl, Trifluormethyl, Monofiuor-
methoxy, Difluarmethoxy, Triflaormethoxy, (C1-Cy)-Alkyl und (C;-Cy)-Alkoxy,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvaie fhrer Salze.

Ganz besonders bevorzagt sind Verbindungen der Formel (1),

in welcher

E

RI

fir Methylen steht,

fiir 1 steht,

firr 1 steht,

fir Halogen steht,

fiir eine Gruppe der Formel

for R’ oder (C,-Cg)-Alkylen-R* steht,
fir Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl oder (Cs-Ca)-Cycloalkyl sieht,

wobei Phenyl, Heteroaryl oder Cyoloalkyl substituiert sein kinnen mit 1 bis 2
Halogen, Cysno, Trichlormethyl, Monofluormethaxy, Diflaormethoxy, Trifluor-
methyl, Triflaormethoxy, (C)-Cy)-Alkyl wod (Cy-Cy)-Alknxy,
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fir Wasserstoff, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, (Cs-C)-Cycloalkyl oder
5- oder G-gliedriges Heterocyclyl steht,

wobei Phemyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein kirmen
mit 1 bis 2 Substituenten, unabhiingig voneinander susgewtihit ans der Gruppe
bestehend ans Halogen, Cyano, Trichlormethyl, Monofluormethoxy, Diftuor-
methaxy, Triffuormethiyl, Trifluormethaxy, (C,-Cy)-Alkyl und (Cr-Cy)-Alkoxy,

und ihre Salze, jhre Solvate und dic Solvate ihrer Salze.

‘Weiterer Gegenstand der vorliegenden Exfindung ist ein Verfahren zur Herstelhmg der neuen Ver-
bindungen der Formel (I), wobei Verbindungen der Formel

10

/(eHo,

E),N

o J M

R,

in welcher

R, E, m und n die oben angegebene Bedeutnng anfweisen,

entweder

[A] mit Verbindungen der Formel

15

A

X (),

in welcher

X

zl

dic oben angegebene Bedeuting aufweist ond

fir Halogen, bevorzugt Chlor oder Brom, oder Hydroxy steht,

7 Verbindungen der Formel

24
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/\fcu,),,

Y e

o ~ ,"“(
(i),

R

n welcher

R! E, X, mund n die oben sngegebene Bedeutung aufweisen,

5 [B] mitVesbindungen der Formel
Y—NCO (V)
in welcher
Y dic oben angegobene Bedentung aufweist,

z1 Verbindungen der Formel
E;/\PHz)n
N 0
(o]
“N’N—qu—v
@),
1
10 R)n
in welcher
R', B, Y, m und n dic oben angegebene Bedeutung aufweisen,
odex
[C]1 mit Verbindongen der Formel
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in welcher
Y die oben amgegebene Bedeutung sufweist,

zu Verbindungen der Formel

R"),
5 in welcher

R, E, Y, m und n die oben angegebene Bedeutung sufweisen,

[D] mitVebindngen der Formel
cl/ﬂ\o’x VD,
10 in welcher
X die oben angegebene Bedeutung anfweist,
zu Verbimdungen der Formel

/\fCH,)n
N

)Y

N 0—X
(1),

Ry

in welcher

PCT/EP2004/007227
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R, E, X, mund n die oben angegebene Bedeutung sufweisen,

[E] in zwei Stufen zmiichst wit Diphenylcysnocarboimidat und anschlieBend
mit Vexrbindungen der Formel _

x_NHz (Vm.

in weloher

R', B, X, m und n dic oben angegebene Bedeutang sufweisen,
urngeseizt werden.
Die allgemeine Formel (I) umfasst die Verbindungen der Formeln (Ia), (Ib), (Ic), (1d) vnd (Is).
Die Umsetoung gemiiB Verfahren [A] (Z! = Halogen), Verfahbren [B], Verfahren [C] und Verfiahren
[D] erfolgt im Allgameinen in inerten LBsungemitieln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base,
bevorzugt in einem Temperatirbereich von 0°C bis 40°C bei Normaldruck,

Inerte L8sungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwaaserstoffe wie Methylenchlorid, Tri-
chiormethan oder 1,2-Dichlorethan, Rther wie Dioxan, Tetrabrydrofuran oder 1,2-Dimethoxyetim,

* oder andere LDsemittel wie Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacotemid, 2-Butanon oder

Acctonitril, bevorzugt ist Tetrahydrofiran oder Metiylenchlorid.
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" Basen sind beispiclsweise Alkalicarbonste wie CBsiumearbonat, Natrium- oder Kalinmearbonat,

oder Natrium- oder Kaliummethenolat, oder Natrium- oder Kaliumetbanolat oder Kalium-sert-
butylat, oder Amide wie Natriumamid, Lithiun-bis-(tcimethrylsilylyemid oder Lithiumdiisopropyl-
amid, oder andere Basen wie Natrivmhydrid, DBU, Triethylamin oder Diisopropylethylamin,

Die Umsetamg gemiB Verfahren {A] (Z' =ﬁydmxy) erfolgt im Allgemeinen. in inerten L3sungs-
mitteln, in Gegenwart von Dehydratisierungsreagenzien, gegebenenfulls in Gegenweat einer Base,
bcvmmgtinei:m_Tcmpenhrbcmichvm-?O”CbisM‘deNa‘ml]drmk

_ Als Dehrydratisierungareagenzien eignen sich hierbei beispiclsweise Carbodiimide wie zB. N.N-

Dicthyl, NN,'Dipropyl, NN-Diisopropyl-, N.N'Dicyclohcxylcarbodiimid, N-(3-Dimethyl-
aminoisopropyl)-N-cthylcarbodiimid-Hydrochlorid ~ (EDC),  N-Cyclobexylcarbodiimid-N"-
propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiintida-
zol, oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazolivm-3-sulfat oder 2-fers-
Butyl-5-methyl-isoxazolum-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-1-ethoxy-
carbonyl-1,2-dilydrochinolin, oder Propanphosphonsiureanhydrid, oder Isobutylchloroformat,
oder Bis-(2-oxo-3-ixazolidinyl)- phosphorylchlorid oder Bermotriazolyloxy-tri(dimethylamine)-
phosphogiumhexafluorophosphat, oder O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N".N"tetra-methyluroniumhexa-
flnorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-1-(2H)-pyridyl)-1,1,3,3-tetramethyhuroniumtetrafiuaro-borat
(TPTU) oder  O-(T-Azabenzotriazol-1-yl)-N.N,N'.N'tetramethyluroniumhexafluorophosphat
(HATU), oder 1-Hydroxybenziriazol (HOBY), oder Benzoiriazol-1-yloxytris(dimethylamino)-
phosphoniumhexaftuorophosphat (BOF), oder Mischungen aug diesen, mit Basen.

Basen sind beispielsweise Alknlicarbonate, wic zB. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder -hy-
drogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine z B. Triethylamin, N-Methytmorpholin,
N-Methylpiperidin, 4-Dimethylaminopyridin oder Diisopropylethylamin, oder DBU, DBN,
Pyridin, oder Mischungen der Basen, bevorzugt ist cine Mischung aus 4-Dimethylaminopyridin
und N-Methylmorpholin.

Vorzgsweise wird die Kondensation mit No{3-Dimethylaminoisopropyl)-N'-cthylcarbodiimid-
Hydrochilorid (EDC)," 1-Bydroxybenziriezol (HOBY), 4-Dimethylaminopyridin wnd NMeghyl-
morpholin durchgefiihr ,

Tnerte  LOsungamitte] sind beispiclsweise Halogenkohlenwassersioffe wic Mothylenchlorid,
Trichlormethen, Tetrachiormethan, Trichlorethan, Totrachlorethen, 1,2-Dichloreften  oder
Trichlorethylen, Ether wic Diethylether, Mothyl-ters-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxen,
Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylcther, Kohlenwasserstoffe
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wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder ErdOlfraktionen, oder andere L8sungsmittel
wic Essigellurccthiylester, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon,
Gemische derselben mit Wasser, bevorzugt ist Dimethylformamid

Die Umsetzung gemiB Verfatwen [E] erfolgt vorzugsweige in zwei Stufen:

Die Umsetzng in der ersten Stafe exfolgt im Allgemeinen in inerten L3stmgemitie]n, bevorzugt in
einem Temperaturbereich von 50°C bis zum Riickfluss des Ldsungsmitiels bei Normaldruck.

Inerte L3amgamitiel gind beispiclsweise Alkohole wie Methanol, Ethanol, a-Propanol oder iso-
Propanol, bevorzugt ist iso-Propanol.

Die Umsetrang in der zweiten Stufe erfolgt im Allgemeinen in inerten L8sungsmiticln, bevorzugt
in einem Tempersturbereich von S0°C bis zum Riickfluss des Losungsmittels bei Normaldruck.

Inerte Ldnmgemittel sind beispiclsweise Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol oder iso-
Propanol, bevorzngt ist Ethanol.

Die Verbindungen der Formel (II) sind beksnnt oder und kiinnen hergestellt werden, indem Ver-
bindungen der Formel

/\ch,),,

E)f"

o

R,
in weicher
R';B.mundnd:ieobmmsegebmeBedﬂmmgmfwﬁm,

in einem zweistufigen Verfahren zumnlichst mit Formaldehyd und snschlieBend mit Hydravinhydrat
umgesetzt werden.

Die Umsetzng in der erstem Stufe erfolgt im Allgemeinem in inerten L3sungsmitieln, in Gegen-
wart ciner Base, bevorzugt in cinem Temperaturbereich von Raumiempersinr bis zum Rickfluss
des L3enngsmittols bei Normaldruck.
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Ineste LOsungemittel sind beispiclsweise Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol odex iso-
Propanol, bevorzugt ist Ethanol.

Basen sind beispielsweise organische Basen wie Aminbasen, zB. Piperidin, Tricthylamin, Diiso-
propylethylamin oder DBU, bevorzugt ist Piperidin.

5 Die Umsetzng in der zweiten Stufe erfolgt im Allgemeinen in inerten Lisungsmitteln, bevorzugt
in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Rickflugs des LOsungsmittels bei
Normaldrock. )

Inute[bmmmﬂnlmdbmp:elswmseﬂkohole wie Methanol, Bthamol, n-Propanol oder iso-
Propanol, bevarzugt ist Ethanol.

10 Die Verbindungen der Formel (VIII) sind bekarmt oder und kiimnen hergestellt werden, indem
Verbincdungen der Formel

Br.

R,

in welcher
R und m diec oben angegebene Bedeutung sufweisen,
15 mit Verbindungen der Formel
/~(CH,),

b .

0

in welcher
E und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen,

umgesetzt werden.



10

15

WO ioomonn PCT/EP2004/007227
-30-
mmmmmmmmhmmmwbmmmemm
ciner Base, gegebenenfalls unter Zusatz von Kaliumiodid, bevorzngt in cinem Temperaturbereich
von Raumtemperstur bis zinm Riickfluss des L3sungamittels bei Normaldruck.

Tnerte Laamgsmittel sind beispiclsweiss Bther wio Dicthylother, Methyl-fert-butylother, 1,2-Di-
methoxyethan, Dioxsn oder Tetrahydrofuren, Koblenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Tohol,
Dimotbylscotamtid, Dimefhylsulfoxid, Acetoaitell oder Pyridin, ¢ st Dimnothyformamid
oder Tetralydrofuran.

Basen sind beispiclsweise Alknliydroxide wie Natrium-, Kalium- oder Lithinmbrydroxid, oder
Alklicarbonste wie Clsiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumoerbonat, oder Natrium- oder Kalium-
methanolat, oder Natrium- oder Kaliumethsnolst oder Kalium tert-butylst, oder Amide wie
Natriumamid, Lithiom bis-(trimetirylsilyl)amid oder Lithiumdiisopropylsmid, oder andere Basen
wic Natriumirydrid, Pyridin oder DBU, bevarzugt ist Natriumbydrid.

Tn einem altermativen Veerfubren kfianen uxter densclben Reaktionsbedingungen auch anstelle von
Verbindungen der Formel (X) Verbindungen der Formel

/\|CH2)..
—=N D),

H,G—0
in welcher
E und n die oben engegebene Bedeutung aufweisen,
umgesetzt werden.

Die Verbindumgen der Formeln (D), (IV), (V), (VD), (VID, (IX) und (X) sind bekrmmt oder lassen
sich nach bekannten Verfahren aus den entsprechenden Avsgangsverbindunpen synthetisieren.

Dic Herstellung der Verbindungen der Formel (I) kmmn durch folgendes Syntheseschemat ver-
deutlicht werden.

(
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? L, 1)GH,CO, EXOH
. 2) NjH,, EIOH
J&" e

Die erfindungsgemififen Verbindungen zeigen ein nicht vorherschbares, wertvolles pharma-
kologisches und phermakokinetisches Wirkspekirum. Es handelt sich dabsi um PAR-1-
Antagonisten.

Sie eigenen sich daher zur Verwendung als Arzneimittel zur Bebandlung und/oder Prophylaxe von
Krenkheiten bei Menschen und Tieren.

Weiterer Gegenstand der vorlicgenden Erfndung ist der Binsatz der erfindungspemiifien
Verbindungen zur Behandhmg und/oder Prophylaxe von Erkrsnkingen, vorzngsweise Herz-

A
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Kreislauf Erkrankungen, beispiclsweise thromboembolischen Erkrankungen und/oder throm-
botischen Komplikntionen.

Hierz zihlen im Sime der vorliegenden Erfindung insbesondere Herzinfurkt, stabile Angina
pectoris, instabile Angina peotaris, Schisgmnfull, wie =B, firombotischer Himschlag und
nach Koronarinterventionen (Reokktusion und Restenose nach percutanen Koronsrinterventionen,
Reokitusion und Rest ach 1 B fionen), disseminierte i :
Gerimmnmng, tiefe Venenthrombosen ynd Thromboambolie.

Weiterhin kiinnen die erfindungsgemilfen Verbindungen cingesetzt werden znr Unterstiltzung von
thrombolytischer Therapic, zzr Beeinflussung der Wundheilung, bei der Vorbeugung und
Behandhmg von atherosklerotischen GeffiBerkrankungen, wie zB. Restenose, koronsren Herz-
krankheiten, cercbralen Ischimien und peripberen arteriellen Verschlusskrunkheiten, von
Herzinsuffizienz, von Bhithochdruck, von entzindlichen Erkrankingen, wie zB. Asthma,
entziindlichen Limgeneckrankungen, Glomerulonephritis, entzindlichen Darmerkrankimgen und
theumatischen Erkrankungen des Bewegungsspparats, von degenerativen Erkranlumgen, wie zB.
zB._ Krebs.

WeimGegmntmddn-vmﬁemdelﬁndmgindie'Vﬂmdmgdzeﬁndmpgmﬂﬂm
Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor
genannten Brkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Vewendung der erfindungsgemiiBen
BErkrenlamgen, insbesondere der zarvor genannten Brkrenlomgen.

Wetterer Gegenstand der vorliegenden Erfindimg ist ein Verfahren zur Behandhmg und/oder
Prophylaxe wvon Erkranknngen, insbesondere der zuvor gemannten PBrkranlomgen, unter
Verwencung einer therapeutisch wirksamen Menge einer erfindungsgemiiBen Verbindung,

WMWMWb@mMMMWWM
gemiie Verbindung und einen oder mehrere weitere Wirkstoffe.

Der Wirkstoff, die erfindmngsgemiiBe Verbindung, kann systemisch und/oder lokal witken. Zn
diesem Zweck kemn er auf gesignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal,
nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, transdermal, conjunctival, otisch oder als Jmplantst bzw.
Stent.
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Far dicsc Applilationswege karm der Wirkstoff in geeigneten Applilmtionaformen verabreicht
werden.

Fiir dic orale Applikntion eignen sich nach dem Stand der Technik fimkiionierende schnell
und/oder modifiziert die erfindungsgemiBen Verbindungen abgebende Applikationsformen, die

. die erfindungsgemiiBen Verbindungen in kristalliner und/oder amorphisierter und/oder gelSster

Form enthalten, wic zB. Tabletten (nichtiberzogene oder iberzogene Tabletten, beispiclsweise
mit magensafiresistenten, gich verzdgert suflssenden oder unlGslichen Uberziigen, die die
Preisetzong der erfindrmgsgemifen Verbindungen komtrollkieren), in der MundhShle schuell
zerfallende Tabletien oder Filme/Oblaten, Kapseln, Dragees, Granulats, Pellets, Pulver, Emul-
gionen, Suspensionen, Aerosole oder L3sungen.

Die parenterale Applikstion kann unter Umgelnmg cines Resorptionsschrittes geschehen
(intraven®s, intrasrteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer
Resorption  (intramuskmldr, subcutan, intracutan, percutan, oder intraperitoneal). Fir dic
parcuterale Applikation cignen sich als Applikationsformen uwa. Injektions- und Infosions-
zbercitingen in Form von LOsungen, Suspensionen, Ermilsionen, Lyophilisaten und stexilen
Pulvern.

Bevorzugt ist die orale Applikation.

For die sonstigen Appliketiongwege cignen gich z.B. Inbalationsarzneiformen (v.a. Pulver-
inhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen/-16sungen, Sprays; lingusl, sublingusl oder buccal zu
applizierende Tabletten oder Kapseln, Suppositorien, Obren- und Augenpritparationen, Vaginal-
knpseln, wiissrige Suspensionen (Lotionen, Schittelmixtiwen), lipophile Suspensionen, Salben,
Cremes, Milch, Pasten, Streppuder, Stents oder Implantats.

Die erfmdungsgemiifien Verbindungen kfsmen in an sich bekanmnter Weise in die angefihrten
Applikationsformen iberfibrt werden. Dies geschicht unter Verwendung inerter, nichttoxischer,
pharmazentisch gecigneter Hilfsstoffe. Hierzu zihlen ua. Trigerstoffe (zB. mikrokristalline
Cellulose), LOsungemittel (zB. fiissige Polyethylenglycols), Emmulgatoren (zB. Natrium-
dodecylsulfst), Dispergiermittel (z.B. Polyvinylpymolidon), synthetische und natiirliche Biopoly-
mare (z.B. Albumin), Stabilisatoren (zB. Antioxidsntien wie Ascorbinsture), Farbstoffe (zB.
anorganische Pigmente wic Eisenaxide) odar Geschmacks- und/oder Geruchskorrigentien,

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfincung sind Arzneimittel, die mindestens eine erfin-
dungsgemniBe Verbindung, vorzngsweise zusammen mit einem oder mehreren inerten npicht-

29



10

WO 2005/007157 PCT/EF2004/007227

-34.
toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff enthalten, sowis deren Verwendung zu den zyvor
genannien Zwecken.

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa
5 bis 250 mg je 24 Stonden zur Brzielhmng wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. Bei craler
Appliketion betriigt dic Menge etwa 5 bis 100 mg je 24 Stunden. -

Trotzdem lonm es gegebenenfills ecforderlich sein, von den genannten Mengen ebzuweichen, and
zwar in AbhBngigkeit von K&rpergewicht, Applikntionsweg, individuellem Verhalten gegenfiber
dem Wikkstoff, Art der Zubereitung und Zsitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation
erfolgt.

Die Prozentengaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofem nicht anders angegeben,
Gewichisprozente; Teile sind Gewichtateile, L3sungsmittelverhiiltnisse, Verdiinnungsverhilinisse
und Konzenirationsangaben von flfissig/flissig-L3sungen bezichen sich jeweils auf das Volumen,
Die Angabe "w/v" bedeutet "weight/volume" (Gewichi/Volumen). So bedeutet beispiclsweiso
*10% w/v": 100 ml Losung oder Suspension enthalten 10 g Substanz.
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tert-Butoxycarbostyl

Deuterochloroform

Kohlendioxid

Tag

N,N-Diisopropylefirylamin
4-N,N-Dimethylammopyridin

Dimethylsulfoxid

der Theorie
N-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid x HC]
Aquivalent

Blektrospray-lonisation (bei MS)

gesfitigt

Stunds

1-Bydroxy-1H-benzotriazol x H,O

Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie
Konzentiert

Flassigohromatographie-gekoppelic Massenspekiroskopie
Mimiten

Massenspekivoskopie

Molelmlargewicht [gfmol]

N-Methylmarpholin

Reverse Phase HPLC

Retentionszeit (bei HPLC)
Triethylamin
Tetmhydrofuran
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und om:

Methods 1 (APLC): Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Sule: Kromasil RP-18, 60mm x
2mm, 3.5um; Eluent A: 5Sml HCIO,/1 Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: Omin 2%B, 0.5min
2%B, 4.5min 90%B, 6.5min 90%B; Fluss: 0.75ml/min, Temp.: 30°C, UV-Detektion: 210 nm.

Methode 2 (LC-MS): Instrument: Micromass Quattro LCZ, mit BPLC Agilent Serie 1100; Stule:
Grom-SIL120 ODS4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 pm; Elhent A: 11 Wasser + 1ml 50%ige
AmeisensSure, Eluent B: 11 Acetonitril + 1ml 50%ige Ameisensiure; Gradient: 0.0min 100%A -
02min 100%A - 29min 30%A - 3.lmin 10%A -> 45min 10%A; Ofen: 55°C, Fluss:
0.8ml/min, UV-Detektion: 208-400 nm.

Methode 3 (LLC-MS): Geriitetyp MS: Micromass ZQ; Gerfitetyp HPLC: HP 1100 Series; UV
DAD; Sivle; Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mum, 3.0 pm; Elnent A: Wasser + 500ul 50%ige
Ameisensiiure / ], Eluent B: Acetonitril + 500pl 50%ige Ameisensfiure / 1; Gradient: 0.0min 0%B
- 2.9min 70%B -> 3.1min 90%B -> 4.5min 90%B; Ofen: 50°C, Fluss: 0.8ml/min, UV-Detektion:
210 ym.

Methode 4 (LC-MS): nstrument MS: Micromass TOF (LCT); Instrument HPLC: 2-Siulen-
Schaltung, Waters2690; S3ule: YMC-ODS-AQ, 50 mm x 4.6 mm, 3.0 pm; Eluent A: Wasser +
0.1% Ameisengliure, Eluent B: Acetonitril + 0.1% Ameisensliure; Gradieat: 0.0 min 100%A - 02
min 95%A <> 1.8 min 25%A - 1.9 min 10%A -> 2.0 min 5%A > 3.2 min 5%A; Ofen: 40°C;
Flss: 3.0 ml/min; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 5 (LC-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Seric 1100;
Stule: Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 pm; Eluent A: 11 Wasser + 1ml 50%ige
Ameisenslinre, Eluent B: 11 Acetonitril + 1iml 50%ige Ameisensture; Gradient: 0.0min 100%A >
02min 100%A > 29min 30%A - 3.lmin 10%A - 4.5min 10%A; Ofen: 55°C, Fluss:
0.8mlmin, UV-Detektion: 210 nm.

Methode 6 (HPLC): Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; SSule: Xromasi] RP-18, 60 mm x
2 mm, 3.5 pm; Eluent A: 5ml HCIO,/1 Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: Omin 2%B, 0_5min
2%B, 4.5min 90%B, 15min 90%B; Flugs: 0.75ml/min, Temp.: 30°C, UV-Detekiion: 210 mm.

Methode 7 (GC-MS): Instrument: Micromass GCT, GC6890; Stule: Restek RTX-35MS, 30m x
250um x 0.25um; konstanter Flugs mit Helium: 0.88ml/min; Ofen: 60°C; Inlet: 250°C; Gradient
60°C (0.30 min halten), 50°C/min <> 120°C, 16°C/min = 250°C, 30°C/min -> 300°C (1.7 min
halten).
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Methode 8 (BPLC, Enantiomerentrennung): Chirsler Kieselgelsclektor XBD 6136 (10um,
350x30mm) basierend auf dem Selekior Poly(N-methacryloyl-1-lencin-1-menfirylamid); Eluent:
tert-Butylmethylether/Basipgfiurecthylester 90/10; Temperatur: 24°C; Fluss: 50 ml/min; UV-
Detektion: 254 nm.

Methode 9 (HPLC): Chiraler Kicselgelselektor KBD 8361A (250x4.6mm) basierend suf dem
Selektar Poly(N-methacryloyl-L-leucin-l-mentirylamid); Eluent: fer¢-Butylmethylether/Essigaiiure-
cthylester 40/10; Temperatur: 24°C; Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 254 mm.

Methode 10 (HPLC, Enantiomeremirenmung): Chiraler Kiesclgelselekior KBD 8361A
(250x20mmm) bmcmd auf dem Selekior Poly(N-methacryloyl-L-leucin--menthylamidy; Jro-
Hexan /BssigsSureethylester 20/10; Temperatur: 24°C; Fluss: 25 ml/min; UV-Detektion: 254 nm.

Methode 11 (HPLC): Analytische HPL.C: Chiraler Kieselgelselektor KBD 8361A (250x4.6mm)
bagierend auf dem Selektor Poly(NV-methacryloyl-L-leucin-lmenthylamid); JIso-Hexan
/Basiggiurecthylester 3/7; Temperatur: 24°C; Flass: 1 ml/min; UV-Detektion: 254 nm.

Methode 12 (HFLC, Enantiomerenfremnung): Siule: Chiralcel OD (250x20nm);
Meihanol/Isopropenol 1/1; Temperatur: 24°C; Fluss: 20 ml/min; UV-Detektion: 254 nm.

Methode 13 (L.C-MS): Geritetyp MS: Micromass ZQ; Gerltetyp HPLC: HP 1100 Series; UV
DAD); Stule: Phenomenex Synergi 2)1 Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 rmm; Eluent A: 1 1 Waseer +
0.5 ml 50%ige Ameisensiiure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensiiure; Gradient:
0.0 min 90%A -> 2.5 min 30%A - 3.0 min 5%A - 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min | mifmin,
2.5 min/3.0 min/4.5 min. 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 14 (LC-MS): Geriltetyp MS: Micromass ZQ; Gerlitetyp HPLC: Waters Allisnce 2795;
Skule: Phenomenex Synergi 2p Hydro-RP Mercury 20 mm x 4mm; Eluent A: 1 1 Wasser 4 0.5 ml
50%ige Ameiscnaliure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensfiure; Gradient: 0.0 min
90%A -> 2.5 min 30%A > 3.0 min 5%A > 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 min/3.0
min/4.5 min 2 mV/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 mm.

Methode 15 (LC-MS): Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Siule:
Phenomenex Synergi 2p Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasger + 0.5 ml
50%ige Ameiscastiure, Elueat B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameiscnssure; Gradient: 0.0 min
90%A -> 2.5 min 30%A > 3.0 min 5%A > 4.5 min S%A; Fluss: 0,0 min 1 mlfmin, 2.5 min/3.0
min/4.5 min 2 mY/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 208- 400 nm.

RY;
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Methode 16 (LC-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit BPLC Agilent Serie 1100;
Saule: Phenomenex Synergi 21 Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mem; Eluent A: 11 Wasser + 0.5 ml
50%ige Amcisensiiure, Eluent B: 11 Acetogitril + 035 ml 50%ige Ameisensfiure; Gradient: 0.0 min
90%A > 2.5 min 30%A > 3.0 min 5%A > 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 mlimin, 2.5 min/3.0
min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 mm.

Methode 17 (HPLC, Disstereomeren-/Enantiomerentrennung): Chiraler Selekior Chimalpak
AD-H (250 mm x 20 mm); iso-Bexan/Ethanol 55:45 (vol/vol); Temperatur: 25°C; Flugs: 15
ml/min; UV-Detektion: 220 mm.

Methode 18 (HPLC, Enantlomerentrenmung): Chiraler Kicselgelsekior KBD 5326 (250 mm x
20 mm) besicrend auf dem Seckior Poly(N-methacryloyl-L-leucin-l-menthylamid);
Essigsiiurectirylester; Temperator: 24°C; Fluss: 25 ml/min; UV-Detektion: 254 nm.

Methode 19 (HPLC, Enantiomerentrennung): Chiraler Kieselgelselektor KBD 5326 (250 mm x

20 mm) besicrend suf dem Selekior Poly(N-methacryloyl-L-leucin-dicyclopropylmethylamid);
Esgigsfiureethylester; Temperatur: 24°C; Fluss: 25 ml/min; UV-Detektion: 260 mm.

Methode 20 (RPLC, Ensntiomerentrennung): Chiraler Kieselgalselektor KBD 5326 (250 mm x
20 mm) basicrend suf dem Selektor Poly(N-methacryloyl-L-lsucin-dicyclopropylmethyiamid);
Essigsiinreethylegter; Temperstur: 24°C; Flugs: 25 mllm, UV-Detektion: 280 nm.

Methode 21 (HPLC, Ensntiomerentirennung): Chiraler Selektor Daice] Chiralcel OD-H (250
mm x 20 mm); iso-Hexan/Ethanol 40:60 (volvol); Temperatur: 40°C; Fluss: 15 ml/min; UV-
Detektion: 220 om. )

Methode 22 (HPLC, Enantiomerentrennung): Chiraler Selektor Daicel Chirzlcel OD-H (250
mm x 20 mm); iso-Hexan/Ethanol 50:50 (vol/vol); Temperatar: 25°C; Fluss: 15 mi/min; UV-
Detektion: 220 nm.
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H,C—0

20 g (235 romol) Pyrrolidin-2-on werden zu 22.2 ml (235 mmol) Dimethrylsulfiat gegeben und dio
crhattens Mischung wird 16 h bei 60°C gerithrt. Nach Abkithlen wird auf 200 ml ges. wilssrige
Kaliumcarbonat-1 8eung gegeben und 30 min gerihrt. Es wird dreimal mit Diethylether extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen werden Qiber Natrivmsulfat getrocknet Nach Entfernen
des LOsmgamittels wird durch Destillation (70 mbar) gereinigt. Man ehilt 102 g (4% d. Th)
des gewlnschten Produktes.

GC-MS (Methode 7): Re= 2.57 min

MS (BSIpos): m/z= 99 (M+H)"

*H-NMR (200 MHz, CDCl;): 5 = 1.95-2.12 (m, 2H), 2.46 (dd, 2H), 3.66 (tt, ZH), 3.81 (s, 3H) ppm.

Beisplel XY
142-(4-Brompheny])-2-oxo-ethyl]-pyrrolidin-2-on
9
(o]

Eine Losung von 26.4 g (94.9 mmol) 2-Brom-1-(4-brompheny)-2-cthanon in 90 ml DMF wird mit
11.3 g (114 mmol) 5-Methoxy-3,4-dilrydro-2H-pyrrol verseizt ynd snschlicBend wird 24 h bei
50°C gorlibrt. Nach Abkflhlen wird dis LOsung in Wasser eingeriihrt und mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden {tber Natriumsulfat getrocknet und nach
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Einengen wird durch Flash-Chromatographic o Kicselgel (Lsufivitiel Essigainrectiylestzr)
sufgereinigt Man erhilk 17.2 g (64% d. Th.) des gewlinschten Produktes.

HPLC (Metbode 1): B, = 3,93 min
MS (ESIpos): mv/z = 282 (M+H)*

'H-NMR (300 MHz, CDCly): § =2.12 (&, 2H), 2.47 (dd, 2H), 3.48 (34, 2H), 4.66 (s, 2H), 7.62 (d,
2H), 7.83 (d, 28) ppm. '

Belsplel I
1-2-(4 Fhuorpheryl)-2-oxo-cthyl}-pyrrolidin-2-on
g
0

F

Eine Losng von 4.00 g (18.4 mmol) 2-Brom-1-(4-fluorphenyl)-2-cthanon in 15 m] DMF wird mit
2.19 g (22.1 mmol) 5-Methoxy-3,4-dihydro-2H-pyrrol versetzt und anschlicBend wird 24 h bei
50°C gertihrt. Nach Abkfihlen wird dic Ldsung in Wasser eingerfihrt und mit Dichlormethan
exirahiert Die vereinigten organischen Phasen werden (ber Natriumsulfat getrocknet und nach
Einengen wird durch Flash-Chromatographie an Kiegelgel (Laufimitiel Cyclohexan/Essigsiure-
othylester 4:1 - Essigalurectirylester) aufgereinigt. Man erhillt 3.93 g (90% d. Th.) des go-
wilnschien Produkies. -

HPLC (Methode 1): B, = 3.56 min
MS [DCI (NHy)}: miz= 222 (M+H)"

'H.NMR (300 MHz, CDCL): § = 1.93-2.07 (m, 2H), 2.30 (dd, 2H), 3.39 (dd, 2H), 4.74 (s, ZH),
7.34-7.44 (m, 2H), 8.03-8.11 (d, 2H) ppm.

In Analogie zn Beispiel II wenden die Verbindhmgen der Beispiele IV bis IX hergestellt.
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Bel | Straktur Ambents |R,min] |[Masse DCI
spiel (Methods) |(NHL)
v é 3% (353 251
Hi~g [MNELT
v _ 51% 377Q)  |235
M+NEL]
vI é;,. 74% 340(1) |21
PMNHT
I (@% 81% 340(1) |246
[M+NE,]
VIII -!; 63% 425(1) |310
M+HT
Edukt: Caprolactim-
methylether

32
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Bed- | Strukinr . Ausbente [R,imin] [Masse DCI

spiel (Methode) |(NH)

X 92% 3.81(1) 255
M+NHJ*

m B IX

g
N

(0

Cl

5 2944 g (126.09 mmol) 4-Chlorphenacylbromid werden mit 15 g (151.31 mmol) 5-Methoxy-3,4-
dihydro-2H-pyrrol in 100 ml Dimethylformamid ber Nacht auf 50°C erwiirmt. AnschlicBend wird
dic Losung in 800 ml Wasser gegossen und dreimal mit Essigsliurecthylester extrahiert Die .
organische Phase wird mit gesSttigter Natriumchloridl8sung gewaschen und dber Magnesiumsulfit
gotrocknet. Nach Entfernen des L3sungsmittels im Valuum werden 30 g (98% d. Th) des
10 Produkies erhalten.
LC-MS (Methode 14): R,= 1.65 min,
MS (BESIpos): m/z = 238 (M-+H)"

'H-NMR (300 MHz, DMSO0-dg): § = 2.00 (m, 2H), 2.29 (t, 2H), 3.38 (1, 2H), 4.75 (s, ZH), 7.64
(m, 2H), 7.99 (4, 2H).

15 DBespld X
3{2(4-Brommphenyl)-2-oxoethyl}-1,3-oxazolidin-2-on
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Eine Suspension von 79 mg (2.0 mmol) Natriumhydrid in 3.6 ml THF wird mit 157 mg (1.80
mmol) 1,3-Oxazolidin-2-on versetzt und es wird 1 h bei RT gertihrt. Es werden 60 mg (0.36 mmol)
Kaliumiodid sowie L&sung von 500 mg (1-80 mmol) 2-Brom-1-(4-brompheny])-2-ethanon in
5 3.6 ml THF hinzugegeben und anachlieBend wird 20 h bei 70°C gexfihrt. Nach Abkfihlen wird
vorsichtig mit 15 ml Wasser versetzt und dreimal mit Dichlormethan extrabiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit gesiittigter Natriumchlorid-Lasung gewaschen und fiber Natrium-
sulfat getrocknet. Nach Einengen wird durch Flash-Chromatographie an Kiesclgel (Laufimittel
Cyclohexan/Essigssureethylester 4:1) aufgereinigt. Man erhfilt 49 mg (8% d. Th.) des gewilnachten
10 Produkies.

HPLC (Methode 1): R,=3.94 min
MS [DCI (NHy)]: m/z= 301 (M-+NH,)*

'H-NMR (300 MHz, CDCL,): 5 = 3.55 (t, ZH), 3.93 (t, 2H), 4.66 (s, 2H), 7.63-7.68 (m, ZH), 7.81-
7.85 (m, 2H) ppm.

15  Baispiel X1
1-Acetyt-3-{2-(4-bromphenyl)-2-oxoethyljimidazolidin-2-0n

Eine Suspension von 79 mg (2.0 omol) Natriumhydrid in 4 ml THE wird mit 230 mg (1.80 mmol)
1-Acetylimidazolidin-2-on versetzt und es wird 1 h bei RT geriihrt. Es wird mit 4 ml THF verditnnt
20 und die Suspension wird zn einer Mischung von 60 mg (036 mmol) Kaliumiodid und 500 mg
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(1.80 mmol) 2-Brom-1-(4-brompherryl)-2-cthanon in 4 ml THF gegoben. Ea wird anachlieSend
20 h bei 70°C gerithrt. Nach Abkiihlen wird vorsichtig mit 15 ml Wasser versetzt und dreimal mit
Dichlormethan extrahiert. Die vercinigten organischen Phasen werden mit gesittigter Natrium-
chlorid-Lasumg gewaschen und Sher Natriumsulfat getrocknet. Nach Einengen wird durch Fiash-
Chromatogrephie an Kieselgel (Laufinitte] Dichlormethan/Bthenol 100:1) sufgereinigt Man erhit
139 mg (24% d. Th.) des gewilnschten Produktes.

HPLC (Methode 1): R,= 4.05 min
MS (ESIpos): m/z = 325 (M+H)"

'HNMR (300 MBiz, CDCL): § = 1.26 (s, 3H), 3.73 (dd, 2H), 4.44 (dd, 2H), 4.67 (s, 2H), 7.62-
7.67 (w, 2H), 7.79-7.86 (m, 2H) ppm. )

Beisplel XTI
1-{3-(4-Brompheayl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-4-yl}-pymolidin-2-on

~ 7
0 N

Zu einer Losung von 4.67 g (16.6 mmol) 1{2-(4-Bromphenyl)-2-oxo-cthryl]-pyrrolidin-2-on
(Beispiel II) und 2.01 g (24.8 mmol) Formaldehyd in 25 ml Bthanol wird 2.46 ml (24.8 numol)
Piperidin getropft. Es wird 20 h bei RT gestihrt, Der entstandeme Niederschlag wird abfiltriert, mit
6 ml Ethanol gewaschen und im Valaum getrocknet. Das Rohprodukt wird in 100 ml Ethanol
suspendiert und mit 2.86 g (57.1 mmol) Hydmzinhydrat versetzt. Dio Suspension wird 1 h unter
Rilokfluss erhitzt. Nach Abkithlen wird vom LOstngsmittel befreit und der Riickstand mit einem
Gemisch sus 24 ml Dictirylether und 8 m] Wasser verrfitrt. Der Feststoff wird abfiltriert, zweimal
mit 3 m! Diethylether gowaschen vnd anschlicBend im Vakuum getrocknet, Man erhilt 3.70 g
(73% d. Th.) des gewlinschten Produktes.

HPLC (Methods 1): R, = 3.69 main

MS (ESIpos): m/z= 308 (M+H)"
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TH-NMR (300 MHz, CDCl,): 5 = 1.78-2.05 (m, 2H), 2.29-2.40 (m, 2H), 2.98 (ddd, 1H), 3.38 (ddd,
1H), 3.49 (dd, 1H), 3.66 (dd, 1H), 5.87 (dd, 1H), 7.46-7.52 (m, 2H), 7.55-7.62 (m, 2H) ppm.

Belspiel X101
13-(4-Fluorphenyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-4-yl]pyrrolidin-2-on

A
/NH

o =N

F

Zu ciner Losung von 390 g (17.6 mmol) 1-[2-(4-Fluorphenyl)-2-oxo-ethryl]-pyrrolidin-2-on
(Beispiel III) vnd 2.15 g (26.4 mmol) Formaldehyd in 30 ml Ethanol wird 2.62 ml (26.4 mmol)
Piperidin getropft. Es wird 18 h bei 70°C gerQhrt. Nach Befreien vom Lsungsmittel wird das
Rohprodukt in 30 ml Ethanol suspendiert und mit 4.49 g (90 mmol) Hydrazinhydrat versetzt. Die
Suspension wird 1 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkfthlen wird der Feststoff abfiltriert und mit
Methmnol gewaschen. Man erhillt 2.19 g (34% 4. Th.) des gewlinachien Produktes.

HPLC (Metbode 1): Ry = 3.28 min
MS (ESIpos): m/z = 248 (M+H)"

H-NMR (300 MHz, CDCly): 5 * 1.76-2.05 (m, 2H), 2.23-2.48 (m, ZH), 3.01 (ddd, 1H), 3.38 (ddd,
1H), 3.48 (dd, 1H), 3.65 (dd, 1H), 5.83 (dd, 1H), 7.01-7.19 (m, 2H), 7.65-7.74 (m, 2H) ppm.

Tn Analogie zu Beispiel XII werden die Verbindungen der Beispiele XIV bis XX bergestellt.
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B [Strukior Awsbeute R min]  |Mame
spiel (Methode)
(Rkt-Temp.
Methylenlerung)
XIv 21% 327(1) 260
Mg (50°C) EStpos
P
- (
XV ? 9% 3.42(1) 244
(50°C 20h; dxm ESlpos
70°C 20h)
[M+H]"
XVI =l 19% 3.18 (1) 230
(50°C 20h; dann ESlpos
70°C
c2m [M+HT 4
XVIX 50% 335(1) 255
(RT 48h) ESlpos
pMHT
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Aunsbeute R, [min] Masse

Bal- Strukiur
spiel (Methode)
(Rkt-Temp.
Methylenlerung)
XVII 67% 3.61 (1) 264
: ' (RT 48h) DCI (NH;)
[M+H]
XIX gf =y |21% 3.76 (1) 310
(RT 20h) ESIpos
DeHHT
XX = |24% 2.18(2) 311
(KT 20h) ESTpos
(MHHT
Hevstellunppyerfahren s Beisple] XYIIT

1. Binfe

1-[1-{4-Chlorbeazoyl)vinyl]pyrrolidin-2-on
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(8]

c

13 g (54.69 mmol) 1{2-(4-Chlorphenyl)-2-oxo-ethyllpyrrolidin-2-on werden mit 6.65 g (82.04
momol) 37%igem Formaldehyd in 150 ml Bthanol vorgelogt und mit 6.98 g (82.04 mmol) Piperidin
iber Nacht auf 70°C erhitzt Nach Abkfhlen auf Raumtemperatur wird das L3sungsmitte] im
Valaum entfernt und das Produkt obne weitere Reinigung weiter umgesczt.

~

LC-MS (Methode 13): R, = 1.97 min,
MS (ESIpos): m/z= 249 (M+H)"
2. Stufe

1-{3-(4-Chlorphenyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-4-yllpyrrolidin-2-on

o

H
e ‘

c

17.58 g (70.40 mmol) 1-[1-(4-ChlorbenzoyTyvinyllpyrrolidin-2-on werden in 100 ml Ethanol gelbst o
und mit 1233 g (246.4 mmol) Hydrazinhydret eins Stunde unter Argon suf 100°C erhitzt. Nach
Abkfthlen auf Reumtemperatur wird das susgefullene Produkt abfiltricrt und zweimal mit weaig
Bthanol gewaschen. Es werden 7.05 g (4% d. Th.) Produkt echaMen.

LC-MS (Methode 13): R, = 1.72 min,
MS (ESTpos): m/z =264 (M+H)*

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): § = 1.74 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), 2.18 (m, 2H), 2.76 (m, 1H), 327
(m, 1H), 3.42 (m, 2H), 5.66 (ad, 1H), 7.43 (m, 2H), 7.55 (d, 2H), 7.61 (m, 1H).
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Belsplel XXI
1-[3-(4-Bromphenyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-4-yl]-azepan-2-on

)lH

Br

Zn ciner Losung von 1.90 g (631 mmol) 1-{24-Bromphenyf)-2-oxo-cthyl]-szepsn-2-on (Beispiel
VII) und 0.75 g (9.19 mmol) Formaldehyd in 15 ml Bthanol wird 0.67 ml (6.74 nunol) Piperidin
getropft. Es wird 23 h bed RT gerfihrt, doom fiir 44 h bei 50°C. Nach Zngabe von 0.20 g (245
mmol) Formaldehyd wird 24 h bei 70°C gerfitat. Nach Einengen im Vakuum erhilt mm 2.63 g
Rohprodukt. 0.69 g (2.15mmol) des Rohprodukies werden in 15 ml Ethanol suspendiert und mit
038 g (7.52 mmal) Hydrazinhydrat versetzt. Dic Suspension wird 24 h unter Rilckflnss erhitzt.
Nach Abkithlen wird vom LOsungsmittel befreit und der Rflokstand mit 7.5 ml Diethylether
verrithrt. Der Feststoff wird abfiliriert, zweimal mit 3 ml Dicthylether gewnachen und anschlieBend
im Vakum getrocknet. Man erhillt 0.55 g (71% d. Th.) des gewilnschien Produktes.

HPLC (Mcthode 1): R,=3.89 min
MS (ESIpos): m/z = 338 (M+H)"

'H-NMR (300 MHz, CDCL): & = 1.39-1.76 (m, 68), 2.54 (dd, 2H), 3.19 (m,, ZH), 345 (34, 1H),
3.72 (dd, 1H), 5.85 (br.s, 1H), 6.35 (dd, 1H), 7.45-7.52 (m, 2H), 7.56-7.63 (m, ZH) ppm.

Beispiel XXTT
3-(4-Bromphemyl)-M-cyano-4-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl)-4,5-dilrydro-pyrazol-1-phernylimidat

"ot o

3%
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Eine Suspension von 387 mg (1.62 mmol) Diphenylocyanocarboimidat in 7.5 ml 2-Propano) wird
mit 500 mg (1.62 mmol) 1{3-(4-Bromphenyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-4-yi}-pyrrolidin-2-on
(Beispicl XII) versetzt. Eg wird 3 d unter Rilckflugs erhitzt. Nach Abkithlen wird der erhaltene
Niederschiag abgesangt und mit etwas Diethylether gewaschen. Man erhiilt 409 mg (56% d. Th.)
des gewilnschien Produkies.

HPLC (Methode 1): R,=4.43 min
MS (ESkpos): miz = 452 (M+H)"

'H-NMR (200 MHz, CDCly): 3 = 1.83-2.20 (m, 2H), 2.25-2.57 (m, 2H), 3.01 (ddd, 1H), 3.36 (ddd,
1H), 4.19 (dd, 1H), 4.38 (dd, 1H), 621 (dd, 1H), 7.10-7.20 {(m, 2H), 7.29-7.37 (m, 1H), 7.38-7.50
(m, 2H) 7.52-7.61 (m, 2H), 7.65-7.77 (m, 2H) ppm.

Belsplel XXTTI
3-(4-Fluorphenyl)-N-cyano-4-(2-oxo-pyrrolidin-1-yI)-4,5-dihydro-pyrazol-1-phenrylimidat

Eine Suspension von 482 mg (2.02 mmol) Dipbenylcyanocarboimidat in 9 mi 2-Propanol wird mit
500 mg (2.02 mmol) 1-{3-(4-Fluorphenyl)-4,5-dikydro-1H-pyrazol-4-yl]-pyrrolidin-2-on (Beispiel
XIH) versetzt. Es wird 3 d unter Ritickfluss erhitzt. Nach Abkithlen wird der erhaltene Niederschlag
abgesaugt und mit Diethylether gewaschen. Man crhiilt 570 mg (72% d. Th.) des gewOnschten
Produktes.

HPLC (Methode 1): R,=4.30 min
MS (BSlpos): miz= 392 (M+H)"

"H-NMR (300 MHz, CDCl,): § = 1.88-2.15 (m, 2H), 2.30-2.53 (m, 2H), 3.02 (ddd, 1H), 3.36 (ddd,
1H), 4.20 (dd, 1H), 438 (dd, 1H), 6.21 (dd, 1H), 7.08-7.20 (m, 4H), 7.29-7.35 (m, 1H), 7.39-748
(m, ZH), 7.82-7.90 (m, 2ZH) ppm. -
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Belspiel XXTV

Cyclobutylacetonitril

A\

Zu emer L8sung von 500 mg (3.36 mmol) Brommethylcyclobutan in 4 ml Dimethyleulfoxid
werden 181 mg (3.69 mmol) Natriumcyenid und 50 mg (0.34 mmol) Natriumiodid gegeben. Das
Gemisch wird 3 Tage bei Renmiemperatur gerithrt, dann mit gesfittigter Natriumchloridl3sung
versetzt und mit Essigslurcethylester exirahiert. Die orgmnische Phase wird mit gesittigter
Natriumchloridlsung gewnschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. Als Zwischenprodukt werden 100 mg (31% d. Th.) Cyclobutylacetonitril in Form emes
Ols erhalten.

GC-MS (Methode 7): R,=3.14 min.

MS (ESI pos) m/z =95 (M)"

'HINMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 1.65-1.9 (m, 4H), 2.0-2.15 (m, ZH), 2.53-2.64 (m, 3H).
Belspiel XXV

2-Cyclobutylethylamin

Zu einer Ldsung von 100 mg (1.05 mol.)CyelobtnyheemniﬁlianlabsolumnIquﬂm
unter Argon 3.15 ml (3.15 mmol) ciper 1M Lisung von Boran-Tetrahydrofuran-Komplex in THF
gegeben und das Gemisch 1 h bei Reumtemperatur gerlihet. Anschliefend wird vorsichtig mit
Methanol versetzt und nach 1 h die L3sung im Vakuum eingeengt. Als Produkt werden 120 mg
(quant) 2-Cyclobutylethylamin in Form eines Ols erhalten, das ohne weiters Remigimg in der
niichsten Stufe eingesetzt wird.

GC-MS (Methode 7): R,=2.73 min,

_ MBS (BSI pos): m/z=100 o)
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Beispiel XXV
tert-Butyl-{2-(3-methoxy-2, 5-dioxopyrmrolidin-1-yDethyljcarbamat

CH, .
o NI S
e o NN\~
H N
?
O CH,

0.123 g (0.769 mmol) N-Boc-ethylendiamin werden mit 0.1 g (0.769 mmol) 3-Methoxy-
dihydrofuran-2,5-dion vermischt und langsem auf 160°C erhitzt. Dic Temperatur wird zwei {'.
Stunden gehalten. Nach Abkfihlen auf Ranmtemperatur wird das Produkt ohne weitere Refnigung
za 1-(2-Aminoethyl)-3-methoxypyrrolidin-2,5-dion-Trifluoracetat umgesetzt.
Beispiel XX V1T .
1-(2-Aminoethyl)-3-methoxypyrrolidin-2,5-dion-Trifluoracetat
o)
0
I (HNTNCN
F,C OH
o CH,
021 g (0.77 mmol) tert-Butyl-{2-(3-methoxy-2,5-dioxopyrrolidin-1-ylethyl]carbamat werden in 5 |

ml Tetrahydrofuran mit 1 ml Trifleoressigsiure versetzt und 30 min geriint. Das LOsungsmittel
wird im Vakinun entfernt umd das Produkt ohne weitere Reinigung zu Beispiel 414 umgesetzt, .

Belspiel XXVITI

Phenyl-3-(4-chlorpheayl)-N-cyano-4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)- 4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-
carboximidoat
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0

10 g (37.91 mmol) 143-(4-Chlorphenyl)-4,5-dilrydro-1H-pymzol-4-yllpymrolidin-2-on werden mit
9 g (37.91 mmol) Diphenrylcyrnocarboimidat unter Argon in 180 mi 2-Propanol tiber Nacht zm
RilckfluB erhitzt. Nach Abkfthlen auf Raumtemperator wird der susgefallenc Niederschlag

5  abfiltriert und mehrfach mit Diefliylother gewnschen. Es werden 10.85 g (70% d. Th) des
Produktes erhalten. '

cl

LC-MS (Methode 15): R, =229 min,
MS (ESI pos): m/z =408 (M+H)*

'E-NMR (300 MHz, DMSO-dq): § = 1.85 (m, 2H), 2.24 (m, 2H), 2.80 (m, 1H), 3.49 (m, 1H), 4.44
10 (m, 2H), 6.10 (dd, 1H), 7.31 (m, 3H), 7.47 (d, 26), 7.62 (m, ZH), 7.71 (m, 2H).

27
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Ansfoihrupgibeispiele:
Belsplel 1
143-(4-Bromphenyl)-1-(3-phenylpropiony!)-4,5-dilrydro- L H-pyrazol-4-y1}-pyrolidin-2-on

5 Einc Mischung von 77.1 mg (025 mmol) 1-[3-(4-Brompheayl)-4,5-dilydro-1H-pyrazol-4-yl]-
pymrolidin-2-on (Beispiel XII) und 0.04 m! (0.30 mmol) TEA in 2 ml Dichlormethan werden bei
RT zu 50.6 mg (0.30 mmol) 3-Phemylpropionylchlorid gegeben. Die Lsung wird 18 h bei RT
gerthet. Nach Einengen wird mit 1 ml Dimethyleulfoxid und 0.4 mi Methanol warm verriibrt. Es
wird fiber eine Kieselgel-Kartusche abgesaugt und der verbleibendo Ritckstsnd mit Diethylether
10  gewnschen, Man erhiilt 79.2 mg (72% d. Th.) Produkt.

HPLC (Methode 1): R, = 4.90 min
mm@lﬂg]:miz- 440 (M+H)"

'H.NMR (200 MHz, CDCLy): 5 = 1.73-2.08 (m, 2H), 2.20-2.47 (m, ZH), 2.65-2.78 (m, 1H), 2.99-
3.22 (m, 5H), 3.90-4.09 (m, 2H), 6.01 (44, 1H), 7.14-7.31 (m, SH), 7.49-7.65 (m, 4H) ppm.

15 In Analogie zn Beispicl 1 werden die Verbindungen der Beispiele 2 bis 25 hergestellt. Die
Aufreinigimg der Rohprodukte aus den Umsetzxmgen erfolgt durch Verrthren wnd/oder durch
Pripamative HPLC.
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Bel- Strukter Aunsbeute R; [min] Masse
spiel (Methode)
. (Rkt-Zalf)
2 W 0% . s17q)  |s13
(2h) DCI (NH;)
: IMANET
3 % 53% 497() |am
(2h) DCI (NHy)
[MENH,]
|4 &FLO 87% 525(Q1) 449
(18h) DCI (NHj)
' MHNE]*
5 M 66% a30(1) |459
(2h) DCI (NHy)
MANEL]
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Y R p— Ausbents R [min]  |Mamse
splel (Methode)
(Rt Zel)
6 % 35% 476(1) |449
(2h) DCI (NH,)
' M+NEJ
' l
7 62% 505(1) |47 )
#h) DCI (NH,)
_ PMNEL]
8 % 79% 533(1)  |444
Br
(2h) DCI (NH;)
[M+HT
{
9 M 79% e |am
(2h) DCI (NH;)
' MANET
10 % 2% 499(1) |457
(2b) DCI (NHy)
MNHY
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Bet |Struktur Ausbents RB; [min] .Mule
spiel (Methode)
(RKt-Zelt)
11 M 59% a70(1) |4a87
(2h) DCI (NHs)
MNE]
12 /@Q—({) 49% 382() 427
(18h) ESlpos
IMHHT
13 %“ 62% 486(1) 432
(181) ESlpos
aHET
14 % 39% s17(1) 453
(18h) ESlIpos
_ [MeHHT
15 % 47% 488(1) |398
(18h) ESlIpos
DAY

A4)
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Bel- |Struktor Ausbeute R, [min] Masse
splel (Methode)
(Rkt-Zeit)
16 % 63% 513(1) |05
(18h) DCI (NB;)
IMANH]
17 ﬁb 5% 355(5) |392
' (18k) ESlpos
pEY
18 % 7% 3705 |[376
(2h) ESlIpos
M+HT
15 M 23% 461 (1) |36
(2h) ESlpos
sy
20 w 12% 476(1)  |as8
(481) " |paom
[M+NH"
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Bel- | Struktar Ansbente R, [min] | Masse
splel (Methode)
(Bkt-Zelt)
" w %% sAS(1)  |524
(48h) ESIpos
M+ET
22 M 56% 484(1) 396
(48h) ESIpos
pM+HT
23 w 49% 5.14(1) 467
(48k) ESkyos
[M+NH,]'
T o S R
(48h) ESIpos
[MHHT
25 % 3 4.63 (1) 441
(4h) DCI (NHj)
| MeNE




" WO 2008007157 PCT/EP2004/007227

5

10

15

Belsplel 26
1{3-(4-Bromphenyl)-1-(3-cyclopentylpropiomyl)-4,5-dilrydro- 1 4-pyrazol-4-yi]-pymrolidin-2-on

57

19.6 mg (0.15 mmol) HOBY, 55.6 mg (0.29 mmol) EDC und 1 mg (0.01 mmol) DMAP werden als
Suspension in 0.5 ml DMF zn 24.7 mg (0.17 mmol) 3-Cyclopentylcarbonsiiure gogeben. Nach
5min wird eine Suspension sus 0,06 m! (9.58 mmol) N-Methylmorpholin und 44.7 mg (0.15
rmol) 1-{3-(4-Bromphenyl)-4,5-dilrydro- LE-pyrazol-4-yl]-pyrrolidin-2-on (Beispiel XII) hinzn-
gefigt und das Gemisch wird fir 18 h bei RT belassen. Priiparative HPLC (Grom-Sil RP18;
Lanfmitte] Aoetonitril-Wasser/0.3% Ameisensiyre Gradient 10:90 > 90:10) licfert 17.3 mg (28%
d. Th.) Produkt.

HPLC (Mcthode 1): Ry=5.19 min
MS [DCI (NH,)J: m/z = 432 (M+H)"

'H-NMR (200 MHz, CDCly): § = 1.05-1.28 (m, 2H), 1.41-2.07 (m, 11H), 2.38 (ddd, 7H), 2.72-2.94
(m, 3H), 3.22 (ddd, 1H), 3.93-4.09 (m, 2H), 6.04 (dd, 1H), 7.49-7.68 (m, 4H) ppm.

In Anslogie zu Beispic] 2 werden die Verbindungen der Beispiele 27 bis 60 hergestellt.
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Bd- Ausbente R, [min) Masse
spiel (Methode)
(Rkt-Zett)
27 64% 4.74 (1) 426
(18h) ESIpos
T
28 62% 5.10(1) 527
(18h) DCI (NH;)
[MANHE,]"
29 45% 528 (1) 561
(18h) DCI (NH,)
MNET
30 42% 5.16(1) 474
(18h) ESIpos
M+HT
3t 54% 4.55(1) 461
(18h) DCI (NHy)
MHET
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Bel- |Strukinr Ansbeute R, [min] Maszse
splel (Methode)
(Rkt-Zelt)
32 4% 5.14 (1) 511
(18h) DCI (NHy)
IM4NH]'
33 55% 4.68 (1) 501
(18n) DCI (NH3)
[M+NEL]
34 51% 5.20 (1) 527
(18h) DCI (NH;)
MANE]
35 22% 537(1) 511
(18h) DCI (NH;)
M+NELT
36 26% 3.17(2) 418
(18h) EStpos
pM+HT
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Bek | Straktar “TAuwbeate  |R,[min] _|Masse
splel (Methode)
(RKt-Zeit)
37 ‘ 38% 1.97 2) 472
N:rQ (18h) ESIpos
M+H]
38 49% 3.15 (2) 486
(18h) ESlIpos
[MHH]
39 ' 50% 3.192) 456
(18h) ESIpos
M+H]
40 35% 3.28 (3) 516
(18h) ESlpos
[vRT
a 19% 334(3) an
(18b) ESlIpos
[MHH]
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Ba- | Struktur Ausbeute R, [min) Masse
spiel (Methode)
Bkt-Zeif)
| 30% 332 (3) 472
(18h) ESlIpos
MsHT
) 34% 354 (3) 456
(18h) ESIpos
M+HT
“ ' 28% 3.46 (3) 478
(18h) ESIpos
F
[M+H]"
45 30% 328 (3) 486
(18h) EStpos
M+HT
46 26% 343 (3) 412
(18h) ESIpos
pM-+HET
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Bel- Aunsbeute R, (min] - Masgse
spiel (Methode)
(Rict-Zeit)
47 2006 352(3) 456
(18h) ESIpos
M+HT'
48 9% 344 (3) 478
(18h) BSlpos
MHET
1) 29% 358 (3) 510
(18h) ESIpos
MHHT
50 28% 4.08 (6) 469
(18h) ESIpos
T
51 52% 2.13 (3) 440
(18h) ESlIpos
peHT

AT



WO 2005007157 PCT/EP2004007227
-66-
B [Stroktor Awbeate  |R,fmin]  |Mamse
spiel (Methode)
(Rkt-Zeif)
|32 9 ~ 31% 112G) 388
(18h) ESlpos
[M+HT
53 27% 194 3) 197
4
(18h) ESTpos
MHHT
54 62% 391 (1) 428
(18h) ESlpos
M+HT
55 41% 245 (5) 431
(18h) DCI (NHy)
T
56 25% 192 (5) 450
Q (18k) ESlIpos
MHET
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Be)- |Strukinr Ansbeute B, [min} Masse
splel (Methode)
(Rkt-Zeit)
57 ? 69% 247 (5) 431
N
Q (18h) DCT (NH,)
Lo
58 ? y 25% 4.61 (1) 380
(18h) ESkpos
T
59 71% 456 (1) 410
(18h) ESIpos
{PasET
60 24% 4.95. (1) 372
(18h) ESIpos
M+ET

1k
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Beisplel 61
1-{3-(4-Bromphenyl)-1-{4-(2-thicuyl)-butanoyl]-4,5-dilrydro-1H-pyrazol-4-yl} -pyrrolidin-2-on

13.5 mg (0.10 mmol) HOB, 28.8 mg (0.15 mmel) EDC, 40.4 mg (0.40 mmmol) 4-Methylmorpholin

5 und 17.0 mg (0.10 mmol) 4-Thiophenbutansfure werden als Suspension in DMF = 30.8 mg
(0.10 mmol) 1-{3-(4-Bromphenyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-4-yl}pyrrolidin-2-on (Beispiel XII)
gegeben. Das Gemisch wird fiir 18 h bei RT belassen. Priiparative HPLC (Grom-Sil RP18;
Laufmitie]l Acetonitril-Wasser/0.1% Ameigensfiure Gradient 30:70 -> 90:10) liefert 18.9 mg (41%
d. Th.) Produkt.

-10 LCMS (Methode 4): R;=2.,19 min

LC-MS (ESlpos): m/z= 460 (M+H)*
In Anslogie zu Beispicl 61 werden die Verbindungen der Beispicle 62 bis 76 hergestellt.

Bel- | Strukiur Awbents |R, [mim] | Masse
splel . (Methode) |ESIpos

62 2.16(4) |as0
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Bel- |Strukinr Awsbente |R, [min) Masse

splel (Methode) |ESIpos

63 ./(@Q:: 8% 213@4)  |[452
MHT

64 . 44% 234(4)  |468
M+ET

HC O

65 185(4)  [s50s
[MHT'

66 "{*@j 44% 195(4) 466
MHH] |

67 42% 237(4) 488
pMsHT

68 38% 223¢4) |76
L

0
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Bel- |Strukiur An:bfnte R, [min] Masse
splel (Methode) |ESIpos
6 M 34% 1.82(4) |a16
pM+HET
70 58% 236(4) |20
[M+H]
71 /@}F’% 57%  |195(4)  |402
MHHT
72 m 60% 1924 |434
pM+HT
parHY
4 74% 191(4) |483
M}
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Bel- | Stakior . Awsbente R, [min] Masse
spiel (Methode) |ESIpos

75

3% 2219|454
[M+HH]
76 30% 216(4) |519

,‘%_o [M+H]

Beisplel 77

3-(4-Brom-phenyl)-4-(2-oxo-pyrrolidin-1-yI)-4,5-dihydro-pyrazol-1-carbonsfiure-(3-chlor-4-
difluormethoxy-phenyl)-amid

9 \Nﬂ’é; _Q,}r'

a

Zu einer L3sung von 4300 mg (13.95 mmol) 1-[3-(4-Bromphenyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-4-yI}-
pymrolidin-2-on (Beispiel XII) in 140 mi Dichlormethan werden 3060 mg (13.95 mmol) 2-Chlor-1-
difluormethoxyphemryl-4-isocyanat gegeben. Es wird 1 h bei RT gerithrt. Nach Einengen wird mit
Disthylether vexrfihrt, filtriert und der verbleibende Rilckstand mit Diethylether gewaschen. Der so
erhaltens Feststoff wird per Kieselgel-Chromatographic (Laufmittel Dichlormethan/Methanol
Gradient 95:5) gereinigt. AnschlieBend wird mit Diethylether verrieben, der Rickstand abfiltriert
und mit Dicthylether gewaschen. Man exhiilt 6500 mg (88% d. Th.) Prodnkt.
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HPLC (Memodo 1); Ry = 4.94 min
MS (ESTpos): miz = 527 (M+H)*

'HNMR (300 MBz, DMSO-dy): 5 = 1.68-1.98 (m, ZH), 2.12-2.34 (m, 2H), 2.48-2.54 (m, 1H),
2.72-2.80 (m, 1H), 3.95-4.10 (m, 2H), 5.98 (dd, 1H), 7.19 (dd, 1H), 7.33 (4, 1H), 7.68-7.82 (m,
5 5H),799(s, 1H), 942 (s, 1H) ppm.

Belaplel 78

3-(4-Brom-pheniyl)-4-(2-oxo-pyrrolidin-1-yi)-4,5-dibydro-pyrazol- 1 -carbonsfiure-(3-chlor-4-
difluvormethoxy-pheny])-amid

9 #\N,M; _Q,I;)L

c

10 Ensntiomerentrenmmg von Beispiel 77 nach Methode 8 liefert die Titelverbindung als Ensntiomer
A(97.%%ece).’

HPLC (Methode 9): B, = 5.35 min,
Besplil 79

3-(4-Brom-phenryl)-4-(2-oxo-pyrrolidin-1-y1)-4,5-dilrydro-pyrazol-1-carbonséiure-(3-chlor-4-
15 difluormethoxy-phemyl)-amid

?N -, HQ?&F

Enantiomerentrennung von Beispiel 77 nach Methode 8 liefert die Titelverbindung als Enantiomer
B (97.9% ec).
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HPLC (Methode 9): R, =7.56 min.
Beisplel 80

N-{3-Chlar-4-(difluormethoxy)phenyl}-3-(4-chlorphenyl)-4-(2-0xo0-1 ,3-0:3201idin—3—yl)—4,5—
dihydro-1H-pyrezol-1-carbonsfureamid

A » T,
r M e

Eine Lommng von 45 mg (0.17 mmol ) 3{3(4-Chlorphenyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-4-y1}-1,3-
oxazolidin-2-on in 2 ml Dichlormethan wird zu 45 mg (0.20 mmol) 2-Chlor-1-difluor-methoxy-
phenyl-4-isocyanat gegeben. Es wird 18 h bei RT gerithrt. Nach Einengen wird mit DMSO mnd
Methanol verriihrt, filtriert und der verbleibende Rilckstand zweimal mit Diethylether gewaschen.
Man crhilt 48 mg (58% d. Th.) Prodhikt.

HPLC (Methode 1): R, =4.97 min
MS (ESIpos): m/z= 485 (M+H)".

"H-NMR (300 MBz, CDCL): 5= 3.13 (ddd, 1H), 3.52 (ddd, 1H), 4.08-4.38 (m, 4H), 5.88 (dd, 1H),
6.48 (dd, 1H), 7.17-7.49 (m, 4H), 7.72-7.83 (m, 3H), 8.01 (s, 1H) ppm.

Beisplel 81

N-3-Chlor-4-(diftuormethoxy)phenyl}-3-(4-chlorphenyl)-4-(2-ox0-1,3-0xazolidin-3-y[)-4,5-
dilrydro-1H-pymzol-1-carbonsureamid
o F
F

PO o

a
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MﬁmmmwaMMmlomeMgm
Enantiomer A (>99% ce).

HPLC (Methodo 11): R, = 2.74 win.
Beigpicl 82

5 N{3-Chlor-4-(difloormethoxy)phenyl}-3-(4-chlorphenyl)-4-(2-ox0-1,3-oxazolidin-3-yl)-4,5-
dilrydro-1H-pyrazol-1-carbonsfiureamid

e g _ W
r \Nﬂ—‘<@o

c

Eoantiomerentrermuing von Beispiel 80 nach Methode 10 Hefert die Titelverbindung als
Roantiomer B (96.8% ce).

10  HPLC (Methode 11): R, = 4.09 min.
Belspiel 83

3-(4-Bromphenyl)-4-(2-oxo0-azepan-1-yI)4,5-diydro-1 H-pyrazol-1-carbonsiure-(3-chlor-4-
diflecormethoxyphenyl)-amid

15

Eine L3sung von 79.4 mg (0.24 mmol) 1-{3-(4-Bromphenyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-4-yl]-azepan-
2-on (Beispiel XXT) in 2,0 ml Dichlomethan werden zu 622 mg (028 mmol) 2-Chlor-1-

diffuormethaxyphenyl-4-isocyanat gegeben. Es wird 18 h bei RT gerlihrt. Nach Einengen wird mit
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1 ml DMSO und 0.4 ml Methanol warm verrihrt, iber eine Kicselgel-Kartusche abgessugt und der
verbleibende Rickstand mit Diethylether gewaschen. Man exhalt 119.5 mg (91% d. Th.) Produkt.

HPLC (Methode 1): R, = 5.21 min

MS [DCI (NE,)]: miz = 572 (M+NH,)*

'H-NMR (200 MHz, CDCL): § = 0.98-1.21 (m, 1H), 1.34-1.81 (m, 5H), 2.55 (dd, 2H), 3.11 (3ddd,
2H), 4.07 (dddd, 2H), 6.49 (dd, 1H), 6.63 (dd, 1H), 7.21 (d3, 1H), 7.44 (44, 1H), 7.62 (m,, 4H),

7.77 (dd, 1H), 8.01 (s, 1H) ppm.

-75-

PCT/EP2004/007227

In Analogie zu Beispiel 83 werden die Verbindungen der Beispiele 84 bis 97 hergestellt.

Belsplel | Struktar Ausbente  |R,[min] |Masse
(Methode)
Rki-Zelt
84 80% 538(1) |51l
[~ ]
18h DCI (NHy)
IM+HT
85 ? rﬁ-—o 60% 475(1)  |444,
18h DCI (NH)
IMANE,]
86 &W 52% 466(1) (457
18h DCI (NHy)

[M+HT*

SO
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Belspiel | Struktur Ausbeate | R [min] | Masse
mazar [
; F
87 rQ‘f' 87% 466(1) |am
) 18h ESTpos
MHHT
.
38 ! rQ‘)L 9% 493(1) 483
) 18h ESlpos
M+EY
F
89 ﬂ’O" 2% 515() |4
18h ESlpos
paEY
% 83% 501(1)) |455
18h ESIpos
M+H]
91 FO—OP" 67% 493(1)  |485
' 18h. ESlpos
-| v
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Beispiel | Struktar Awsbeute  |R,[min] | Masse
(Methode)
Rki-Zeit
92 H’O’m‘ 61% 492(1) |500
18h EI
M
93 u—d 45% 346(3)  |498
a
184 ESlpos
paHE]
F
o4 n—Q"f‘ 66% 479() 467
a .
"]18h ESlpos
M+ET
[ 4
95 rq:z 73% 5190) 574
P ]24n DCI (NH;)
MNEL]
9% rq: 80% 435 (6) 596
@9 l24n DCI (NH;)
M+NELT

S
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. | Belspiel | Struktar Ausbente R, [min] Masse
- | @Methode)
RKt-Zeit
27 H'CS: 85% 518(6) 546
F |24n DCI (NH,)
MANET
Belsplel 98

3444hunmhumd}hhamnoir4!4ﬁﬂmmn;munyphunﬂ}4{24mo1unnﬁdhr1ﬂd}4§4ﬁhﬂhﬂ-
pyrazol-1-carboxamidin

ot o

Eine Suspension von 150 mg (0.33 mmol) 3-(4-Bromphenyl)-N-cyano-4-(2-oxo-pyrrolidin-1-yI)-
4,5-dihydro-pyrazol-1-phenylimidst (Beispic] XXII) und 105 mg (0.66 mmol) 4-Diffuor-
methoxyphenylemin in 2 ml Bthanol wird 3 d unter Rfickfluss erhitzt Nach Abkithlen wird der
ezhaltene Niederschlag abgesaugt und mit etwas Diefhylether gewaschen. Es wird @ber eine
priparative HPLC (Grom-Sil RP18-Shule; Laufmittel: Wassen/0.3%Ameisensure-Acctonitril
Gradient: 90:10 > 10:90) vorgereinigt. Die Produktfraktionen werden vereinigt und mittels
nochmaliger pripsrativer HPLC (Grom-Sil RP18-Siule; Laufmittel: Wasser-Acetonitril Gradient:
90:10 > 10:90) feingereinigt. Man erhillt 19 mg (11% d. Th.) des gow(nachten Produktes.

Br

HPLC (Methode 1): R, = 4.61 min

MS [DCI (NHy)J: m/z = 517 (M4H)* °
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TH-NMR (200 MHz, CDC,); § = 1.83-2.20 (m, 2H), 2.24-2.57 (m, 2H), 2.94 (ddd, 1H), 5.40 (add,
1H), 4.33 (dd, 1H), 4.53 (dd, 1H), 625 (dd, 1H), 6.53 (t, 1H), 7.16 (d, 2H), 7.44 (4, 2H) 7.53-7.72
(m, 4H), 8.06 (s, 1H) ppm.

. Beisplel 99

NMHLWWMM&-I-y&N{ZM]WSMM-I-

Fine Suspension von 60 mg (0.15 mmol) 3-(4-Fluorphenyl)-N-cyano-4-(2-oxo-pyrrolidin-1-y)-4,5-
dibydro-pyrazol-1-phenylimidat (Beispiel X3XIIX) und 37 mg (0.31 mmol) (2-Phenylethylamin in 2
m! Bthanol wird 3 d unter Rickfluss erhitat, Nach Abkithlen wird vom Losungemitte] befreit und
der erhaltene Niederschlag mit 2 ml Dicthylether verrfibrt. Man echilt 61 mg (95% d. Th) des
gewiinschten Produktes.

HPLC (Methode 1): R, = 4,46 min
MS (ESIpos): mz = 419 (M+H)"

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): § = 1.79-2.11 (m, 2H), 2.22-2.49 (m, 2H), 2.85 (ddd, 1H), 2.93-3.02
(m, 2H), 3.32 (ddd, 1H), 3.85 (q, 2H), 4.15 (dd, 1H), 4.40 (dd, 1H), 6.13 (dd, 1H), 639 (t, 1H),
7.06-7.15 (m, ZH), 7.25-7.3% (m, SH) 7.63-7.70 (m, 2H) ppm.

Belgpiel 100

N'-Cyano-3-(4-fluorphenyl)-4-(2-axo-pyrrolidin-1-yl)-N-(2-phenyletiry])-4, 5-dibydro-pyrazol-1-
3 ”
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Ensntiomerentremmmg von Beispiel 99 nach Methode 12 liefat die Titelverbindung als
Ensntiomer A (993% ee).

HPLC (Metbode 12): R, = 7.39 min,
5 DBelsplel 101
N-Cyeno-3-(4-fluarphenyl)-4-(2-oxo-pyrrolidin-1-yI)}-N-(2-phenylethyl)-4,5-dibydro-pyrazol-1- .

Enmtiomerentrermmg von Beispiel 99 nach Methode 12 lefert die Titelverbindung als
10 Enantiomer B (99.5% ce).

('.

HPLC (Msthode 12): Ry =10.46 min.

Beisplel 102

N-Cyano-3-(4-fluorphenyT)-4-(2-oxo-pymrolidin-1-yI)-N-(2-pyridin-2-ylethyl)-4,5-dihydro-pyrszol-
1-carboxamidin
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A
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Eine Sugpension von 40 mg (0.10 mmol) 3-(4-Fluorphenyl)-N-cyano-4-(2-oxo-pyrrolidin-1-yI)-4,5-
dihydro-pyrazol-1-phenylimidat (Beispiel XXII) und 25 mg (020 mmol) (2-Pyridin-2-
ylethyl)amin in 1.5 ml Ethanol wird 1 d umter Rfickfluss erhitzt Nach Abkhhlen wird vom
LAaumgemitte] befreit und dor erhaltenc Niederschiag in 1 ml Dicthylether und 0.5 ml Ethsnol
aufgenommen. Nach Kieselpel-Chromatographie (Lsufmittel Dichlormethan/Ethanol 40:1) erhilt
man 13 mg (31% d. Th.) des gewiinschien Produkies.

-81-

F

HPLC (Mecthode 1): R, = 3.62 min
MS (ESTpos): mz= 420 (M+H)"

'H-NMR (300 MHz, CDCl): 5 = 1.79-2.11 (m, 2H), 2.22-2.49 (m, 2H), 2.85 (ddd, 1H), 2.93-3.00

(m, 2H), 3.31 (ddd, 1H), 3.85 (q, 2H), 4.15 (dd, 1H), 4.40 (dd, 1H), 6.13 (dd, 1H), 639 (t, 1H),
7.06-7.15 (m, 2H), 7.25-1.39 (m, 4H) 7.63-7.70 (m, 2H) ppm.

Tn Analogie 2 Beispicl 98 werden die Verbindungen der Beispiele 103 bis 118 hergestellt.

Belsplal | Strukiur Aunsbente R, [min] |Masse
(Methode)
Rkt-Zedt
L
103 H'Qr 67% 458 (1) 515
3d DCI (NEL)
M+HT
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Peisplel |Straiiar Aubente  |R,[mi] |Mame
. | (Methede)
Rkt-Zelt
104 “"%—O 63% 4a43(1) |51
3d DCI (NHL,)
v+ET

108 0 Juy 83% 456(1) 465
u_b 3d EStpos

MHT
", .
106 r\_o 66% 456(1) |as0
3d ESIpos
[M+H]
107 60% a7Q) |49
3d BSipos
| pesay
NG,
108 38% @ |6
" ia ESTpos
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Beispled [ Strukinr Ausbents R, jmin]  |Masse
(Methode)
Rkt-Zeit
II'.‘
109 85% 3.si 1)) 472
1d ESIpos
MHH]
10 . % 75% 3.87 (1) 486
1d ESIpos
M)
11 lassqy |ass
ESIpos
Y
112 % 73% 3.74 (1) 488
1d DCI (NHY)
[M+HT
113 .QQ%-\C 54% 3.84(1) |476
1d DCI (NH)
pHET
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Beisplel |Struktur Awsbeute R [min]  [Masme
Rkt Zelt (Methode)
114 /gQQrC}' ")L 20% 438(1) |457
3d DCI (NHY)
[M+HT'
m\ :
115 u—-dj_' 11% 454(1) |an
3d ESipos
AT
9 NG,
116 /&’{r\_@, 70% - 359(1) 420
1d ESIpos
[M-H]'
= .
117 31% 365(1) |420
1d ESlpos
M+BT
LN
118 ’_g-\_‘o 32% 371(1)  |426
3d ESIpos
T
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Belsplel 119

3-(4-Bromphenyl)-4-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl)-4,5-dibydropymzol-1-(4-trifluormethylphenyl)-

%}1}{ @_@FF

din-2-on (Beispiel XII) in Dichlormethan wird bei RT mit 0.04 ml (0.30 mmol) TEA und 67.4 mg
(0.30 nxmol) Chlorameisensiure-4-trifloummethylphenylester versetzt. Nach 2 h wird im Valkamm
von Lommgsmittel befreit und das Robprodukt fiber priparative HPLC (Grom-Sil RP18-Saule;
Laufmittel: Wasser/0.3% Ameisensure-Acetonitril Gradient: 70:30 > 10:90) gereinigt. Man
erhiilt 65.6 mg (53% d_ Th.) des gewinechien Produktes.

HPLC (Methode 1): R, = 4.94 min
MS [DCI (NHy)): m/z= 513 (M+NHY"

'H-NMR (300 MHz, CDCL,): 5 = 1.83-2.12 (m, 2H), 2.27-2.51 (m, 2H), 2.98 (ddd, 1H), 3.35 (ddd,
1H), 3.98-4.10 (m, 1H), 4.15-4.29 (m, 1H), 6.15 (dd, 1H), 7.37 (4, 2H), 7.51-7.59 (m, 2H), 7.64
7.74 (m, 4H) ppm.

In Analogie zu Beispiel 119 wird Beispiel 120 hergestellt.

Belsplel |Strukinr Aunsbente |R, [min] Masse DCI
(Methode) | (NHy)

120 o—O“’ 76% 482(1) 479

MANEY

J5
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Belsuiel 121
3-(4-Bromphenyl)-4-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl)-4,5-diltydro-pyrazol-1-(2-chlorbenzyT)-

=
joad,

Bine Mischnmg von 50 mg (0.16 mmol) 1-{3-(4-Bromphenyl)-4,5-dihydro-LH-pyrazol-4-yl}-
pymolidin-2-on (Beispiel XII) vnd 323 mg (0.19 mmol) 2-Chlorbenzylisocysnat in 2 ml
Dichlormethen werden 18 h bei RT gerithrt. Nach Einengen Nefert pritparative HPLC (Grom-Sil
RP18; Lanfiitte] Acetonitril-Wasser/0.3% Ameisonsliure Gradient 10:90 > 90:10) 29.1 mg (37%
d Th.) des Produkies. ’

HPLC (Methode 1): R, = 4.85 min
MS (BS¥pos): m/z = 475 (M+H)"*

H-NMR (400 MHz, CDCl): § = 1.80-2.05 (m, 2H), 2.36 (m,, 2H), 2.89 (dt, 1H), 3.29 (dt, 1H),
3.98 (dd, 1H), 4.04 (dd, 1H), 4.62 (d, ZH), 6.04(dd, 1H), 6.52 (¢, 1H), 7.22-7.29 (m, 2H), 7.36-7.48
(m, 2H), 7.52 (4, ZH), 7.59 (4, 2H) ppm.

Belsplel 122

3-(4-Fluarphenyl)-4-(2-oxopymolidin-1-y1)-N-(2-phenylethyl)-4,5-dikydro-1H-pyrazol-1-
carbonslivreamid
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Yo

. Eine Lisung von 60 mg (024 mmol) 1-{3-(4-Fluorphenyl)-4,5-dilrydro-1H-pyrazol-4-yI}-

- pyrrolidin-2-on (Beiapiel XIII) in 2 ml Dichlormethan wird zu 43 mg (029 nmol) (2-

Isocyanatoethyl)benzol gegeben und cs wird 18 h bei RT geriibrt. Nach Einengen liefert

5 pripamative HPLC (Grom-Sil RP18; Laufmittel Acetonitril-Wasser/0.3% Ameisensfure Gradient
10:90 -> 90:10) 42 mg (44% d. Th.) des Produktes.

-87-

HPLC (Methode 1): R, = 4.48 min
MS (ESIpos): m/z = 395 (M-+H)"

'H-NMR (300 MHz, CDCL): 5 = 1.78-2.08 (m, 2H), 2.34 (m,, ZH), 2.83-2.95 (m, 3H), 328 (ddd,
10 1H), 3.60 (m,, 2H), 3.91-4.06 (m, 2H), 6.02 (dd, 1H), 6.09 (t, 1H), 7.04-7.12 (m, ZH), 7.21-7.28
(m, 3H), 7.30-7.35 (m, 2H), 7.63-7.72 (m, 2H) ppm.

Beisplel 123

3-(4-Fuorphenyl)-4-(2-oxopyrrolidin-1-yI)-N<2-phenylethyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-
+onuBureammid .

15

Ensntiomerentrennung von  Beispiel 122 nach Methode 12 liefert die Titelvearbinding als
Enantiomer A (99.6% ce).

HPLC (Methode 12): R, = 6.51 min.
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el 124

3-(4-Flucrpheny!)-4-(2-oxopyrrolidin-1-yI)-N-(2-phenylethyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-
carbonsiiurcamid

)@Fn—\—@

EnmhommhmmmgmBeupwl 122 nach Methode 12 licfort die Titelverbindung als
Enantiomer B (99.5% ee).

HPLC (Methode 12): R, = 12.30 min.
B 125

H#Hmphmyb—N—bmﬁM—uopymﬁdin—l-yMﬁ-dﬁy&mlH—pymmHM&uﬁd

. CH,

Eine L3sung von 50 mg (020 mmol) 1-{3-(4-Fluorphenyl)-4,5-dilydro-LHE-pyrazol-4-yI}-
pyrrolidin-2-on (Beispiel XIII) in 2 ml Dichlormethan wird zu 31 mg (0-24 mmol) Hexylisocyanat
gegeben und es wird 18 h bei RT gerfibet. Nach Einengen licfert priiparative HPLC (Grom-Sil
RP18; Laufmitte] Acetonitril-Wasser/0.3% Ameisenslure Gradicnt 10:90 -> 90:10) 31 mg (39%

. d. Th.) des Produktes.

HPLC (Methode 3): R, = 2.55 min

MS (ESIpos): miz =375 (M+H)"*
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WO 2005/007157 _ PCT/EP2004/007227
-89.

'H-NMR (200 MBz, CDC),): 5= 0.91 (t, 3H), 1-20-1.46 (m, 6H), 1.51-1.68 (m, 2H), 1.73-2.08 {m,
2H), 2.37 (m,, 2H), 2.90 (ddd, 1H), 3.22-3.39 (m, 3H), 3.91-4.06 (m, 2H), 5.93-6.09 (m, 2H),
7.02-7.15 (m, 2H), 7.66-7.78 (m, ZH) ppm.

In Anslogie zu Beispiel 122 werden die Verbindungen der Beispicle 126 bis 137 hergestelit.

Belspiel | Strakiar [Amsbente |R, min]  |Masse
(Methode) |
126 ”Q—b ss% 4@y |ass
MNH]'

127 ,‘—{ 35%

4.68 (1) 459

PMHET

128 30% 4.85(1) 492

[MANH]'

129 24% 4.79 (1) 509
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Belsplel | Struktur Ausbente |R, [min] Masse
(Methode)
130 320 (3)_ 487
ESlpos
[(M+H]"

. ( -
131 N)e [ oo | :

MeHT

132 "_\—O 44% 3.41 (3) 491

IMET

133 61% 4.67 (1) 429

MHET

134 32% 341 (3) 491

M+H]
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Belspiel | Strukinr . Ausbeute |R,[min]  |Masse
' (Methode)

135 ? ‘-n’_é;-—-\_\ o—fﬂ' 40% '2.1'4(3-) 391
cH, . | BStpos

M+H]"

136 P M o—f"' 39% 210(3) 4?-5
: Rt _ ESlpos

+E]

223 3) a1

137
ESIpos -
M+ET
‘ .B_dsm:el 138

N—Cynlno-3-(4-ﬂuorphcnyl)-4-(2-6m;pylmlidin-l-yl)-N-(Z-pyridin—Z—ylet_hyl)—4,S'-dihydrp-_pymml-
1-carboxamidin -
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Ensntiomerentrenning von Beispiel 102 nach Methode 19 liefert die Titelverbindung als
Eumti2(99.§% ce).

HPLC (Methode 19): Ry=21.97 min. (zweite Fraktion)
Beisplel 13

N'-Cyzno-3-(4-fluorphenyl)-4-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl)-N-(2-pyridin-3-ylethyl)-4,5-dibydro-pyrazol-
1-carboxamidin

Enantiomerentrenmmg von Beispiel 117 pach Methode 20 liefert’ die Titelverbincimg als
Enantiomer 2 (100% ce).

HPLC (Methode 20): R, = 21.23 min. (zweite Fraktion)
Beispiel 140

3-(4-Chlorpheny)-N- WMWWII-NMWWI-YMJMIH-

pymol-l-mboxnmdmd
od
= ,N_(
N N
H

Cl ci

0.1 g (0245 mmol) Phenyl-3-(4-chlorphenyl)-N-cyano-4-(2-oxopyrmrolidin-1-yl)-4,5-dihydro-1H-
pyrazol-1-crboximidoat und 0.076 g (0.49 mmol) 2(2-Chiorphenyl)-ethylamin werden in 3 mi
Ethenol gelost und Sber Nacht zum Riokfluss erhitzt. Nach Abkiihlen suf Raumtemperatur wird
die Resktionsmischung mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, wobei das Produkt als
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Festzioff anskristallisiert. Man ssugt das Produkt ab und wiischt mehrfach mit Diethylether. Nach
Trocknen im Hochvalanum werden 0.082 g (71% d. Th.) des Produktes erhalten.

LC-MS (Methode 13): R,= 2.6 min.
MS (ESI pos): m/z = 469 (M+H)"

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dy): & = 1.81 (m, 1H), 1.89 (m, 1H), 221 (m, 2H), 2.75 (m, 1H), 3.02
(t, 2H), 3.25 (m, 1H), 3.64 (m, ZH), 4.24 (m, 2H), 6.03 (44, 1H), 7.29 (m, 2H), 7.41 (m, 2H), 7.59
(d, 280), 7.80 (d, 2HD), 8.09 (t, 1ED. '

Beisplel 141

3-(4—Clﬂmphmyi}-1‘f—cymo—4—(2-ompyrrolidﬁ:—l-yl)—N—[2- (z-ﬂlicnyl)ethyl]-4,5-dihydro-lﬂ--

;;yrml-l-carboxiuﬁdamid
Cf
N

—CN
N‘éq S
H,\/Q

0.1 g (0245 mmol) Phenyl-3(4-chlorphenyl)-N-cyano-4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-4,5-dilrydro-1H-
pyrazol-1-carboximidoat und 0.062 g (0.49 mmol) 2(2: ThienyDethanamin werden in 3 ml Ethanol
geloatmdubeanchtnmRnckﬂuu erhitzt. Nach Abkithlen lumenntempetamrmrddw
ReahlmmhmgmtdemglmchmVothmermem.wobmdquduhdsFemmﬁ'
auskristallisiert. Man saugtdnsl’mdnldnbundwﬂuchtmhrfwhm:tb:ethylethﬂ Nach Trockiien
im Hochvokuum werden 0.081 g (75% d. Th.) des Prochiktes erhalten.

Ci

LC-MS (Methode 13): R, =2.43 min.
MS (ESI po;): m/z =441 (M+H)"

{BNMR (300 Mz, DMSO-AQ: 5= 1.78 (an, 1H), 1.92 (m, 1H), 2.19 (m, ZH), 2.76 (m, 1H), 3.10
(& 289, 3.28 (m, 1H), 3.61 (m, 2H), 4.20 (om, Z8), 6.04 (dd, 1H), 695 (m, ZH), 7.35 (ad, 1HD, 7.59
(d, 2H), 7.76 (4, 2H), 8.10 (¢, 1H).
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Beispiel 142

3-(4-Chlorphenyl)-N'-cymo-4-(2-oxopymolidin-1-yl)-N-[2- (2-thienyl)ethyl}4,5-dilydro-1H-

pyrazol-1-oaboximidamid
| O
G,
-..N/N—(/:l ’\/U
H N\

Enantiomerentrennung  von Beispiel 141 nach Methode 18 liefert die Titelverbindung als
Fosntiomer 2 (99-2% ee). :

Ci

HPLC (Methode 18): R, = 10.83 min. (zweite Fraktion)
Beispiel 143

3+(4-Chilorphenyl)-N'-cyano-N-{cyclohexyimethyl)4- (2-oxopymrolidin-1-y)-4,5-dilrydro-1H-

pyrazol-1-carboximidamid
od
N -</‘I—CN
~7
N N .
H

Ci

0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4-chlorphenyl)-N-cyano-4-(2-axopyrrolidin-1-yl)-4,5-dihydro-1H-
pyrazol-1-carboximidoat und 0.055 g (049 mmol) 1-Cyclohexylmethanemin ‘werden in 3 ml

" Bthanol gelbst und Ober Nacht zum Rilckfluss erhitzt. Nach Abkfihlen suf Rsumtempersiur wird '

die Rﬂkﬁmmﬁlchmgn@tdmgléichmVolmmemu,wbddummFm-
mﬂmshishﬂiﬁutanugtdqu@habmdmhtmehrfachnﬁtbiethyldhﬂ.Nwh
Trocknen im Hochvalanm werden 0.057 g (60% d. Th.) des Produkics erhalten.

LC-MS (Methode 13): R, = 2.68 min_

MS (ESI pos): m/z = 427 (M+H)"
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 0.93 (m, 2H), 1.17 (m, 3H), 1.68 (m, 7H), 1.91 (m, 1H), 2.22
(m, 2H), 2.76 (m, 1H), 327 (m, 3H), 4.20 (m.zH) 6.01 (dd, 1), 7.57 (4, 28), 7.7 (d, 2H), 795
(t, 1H).

Belspiel 144

 3-(4-Chlorphenyl)-N'-cyano-4-(2-oxopymrolidin-1-yl)-N-{3- (1H-pyrazol-1-yDpropyl}-4,5-dihydro-

1H-pyrazol-1-carboximidamid

C'fo' —CN
c | ,[;}

‘0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4-chlorphenyl)-N-cyanc-4-(2-oxopyrrolidin-1-yf)-4,5-dibydro-1H-

pymzol-1-carboximidoat und 0.062 g (0.49 mmol) 3-(1H-Pyrazol-1-yl)propan-1-amin werden in
3 ml Ethanol gnlﬂstmdﬁberNaoMnRﬂcﬂlun erhitzt. Nach Ablkfihlen auf Raurntemperatir
wddxeRukhmmschmgmtdemglmqhmVolmemetzhwobmdaandlﬂdm
Festatoff auskristallisiert. Man saugt das Produkt ab und wischt mehrfach miit Dicthrylether. Nach
Trocknen im Hochvalkuum werden 0.071 g (66% d. Th.) des Produkies erhalten.

LC-MS (Methode 13): R,=2.01 min.
MS (Esn;os): miz=439 (M+E)*

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 1.95 (m, 1H), 1.88 (m, 1H), 2.06 (m, 2H), 2.21 (m, 2H), 2.77 -

- (m, 1H),3.3 (m, 3H), 422 (m, 4H), 6.03 (m, 1H), 6.23 (, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.58 (4, 2H), 7.75 (d

1H), 780 (4, ZH), 7.99 (1, LH).

el 145

Nﬁ-Biq(#chphmyl}NcymM{Z—quwpydoﬁdh—l-ylHﬁ-dihydr&lH—pynml—l-
I . . i - i - . .
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0.1 g (0245 mmol) Phenyl-3-(4-chlorphenyl)-N-cyano-4-(2-oxopyrrolidin-1-yI)4,5-dilydro-1H- °
pyrazol-1-carboximidoat und 0.062 g (0.49 mmol) 4-Chlorenilin werden in 3 ml Ethanol geldst und
sechs Tage 2um Rilckfluss erhitzt Nach Abkfihlen auf Raumtemperatur wird die Reakhions-
mischumg mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, wobei das Produkt als Feststoff ans-
kxistallisiert. Man saugt das Produkt ab und wiischt mehrfach mit Diethylether. Nach Trocknen im
Hochvaknum werden 0.039 g (36% d. Th.) des Produktes erhalten.

LC-MS (Methode 14): R, =227 min.
MS (ESI pos): m/z =441 (M+H)"

'H-NMR (300 MBz, DMSO-dg): 5 = 1.80 (m, 1H), 1.90 (m, 1H), 2.22 (m, 2H), 2.81 (m, 1H), 339
(m, 1), 4.29 (m, ZH), 6.08 (dd, 1H), 7.42 (4d, 4 H), 7.59 (4, 2H), 7.79 (d, 2H), 9.82 (s, LH).

Beisplel 146

3(4-Chlorphenyl)-¥-cyano-N-cyclobexyl-4-(2-oxopyrrolidin-1-yi)-4,5-diydro- 1H-pyrazol-1- -
l » » dm d . ' '

Cl

0.1 g (0245 mmol) Phenyl-3-(4-chlorphenyl)-N-cyano-4-(2-oxopyrrolidin-1-yI)-4,5-dilrydro-1H-
pyrszol-1-carboximidoat und 0.048 g (0.49 mmol) Cyclohexylamin werden in 3 mi Ethano) gelOst
und fiber Nacht zum Rfickfluss erhitzt. Nach Abkithlen auf Raumternperatur wird die Reaktions-

migchimg mit dem gleichen Vohmnen Wasser verseizt, wobci das Produkt als Feststoff aus-



10

15

20

WO 2005/007157 PCT/EP2004/007227

-~ 97 -

kristallisiert. Man saugt das Produkt ab und wischt mehrfach mit Diethylether. Nach Trocknen im
Hochvakuum werden 0.080 g (79% d. Th.) des Produkies erhalten.

a LC-MS (Methode 13): R, = 2.49 min.

MS (ESI pos): m/z =413 (M:H:I)+

‘H-NMR. (306 MHz, DMSO-dg): & = 1.12 (m, 1H), 1.29 (m, 2H), 1.41 {m, 2H), 1.15 (4, 11i), 1.74
(m, 3), 1.87 (m, 3H), 2.23 (m, 2H), 2.76 (m, 1H), 331 (m, 1H), 3.88 (m, 1H), 4.20 (m, 2H), 6.02
(dd, 1H), 7.53 (4, 1H), 7.56 (d, 2H), 7.79 (d, 2H).

Beisplel 147

N—{3—[(4-tert—Butylcyclohexyl)oxy]propyl}-3-(4-0hlo:pl_1myl}N—cymo—4—(2—ompy:mlidh—l-yl)-
4, 5-dilrydro-1H-pyrazol-1-carboximidamid

.
S
et

0.1 g (0245 mmol) Phenyl-3-(4-chlorphenyl)-N-cyano-4-(2-oxopyrrolidin-1-y()-4,5-diydro-1H-
pyrazol-1-carboximidoet und 0261 g (1.22 mmol) 3-{(4-tert-Butylcyclobexylaxylpropan-1-amin
werden in 3 ml Ethenol geldst und Ober Nacht zum Rickfluss erhitzt. Nach Abklhlen auf
Rmt:mpmhnwwddaslﬂsmmmtblmvmmﬁemtmdduhoduhmﬂnhpﬂputm
mmgammgtmwadenoug(as%d Th.) des Produkes erhalten.

LC-MS (Methode 13): Ry 3.16 min.
MS (ESI pos): m/z = 527 (M+H)"

'"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): § = 0.80 (s, 9H), 1.00 (m, 4H), 1.75 (m, 6H), 1.88 (ni.-_zn). 198
(m, 2H), 2.22 (m, 2H), 2.76 (m, 1H), 3.10 (m, 1H), 3.47 (m, 4H), 4.20 (m, 2H), 6.02 (34, 1H), 7.56'
(d, 2H), 7.87 (d, 2H), 7.87 (¢, 1H). :
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Belspiel 148

Tsopropyl-N-{(B)-[3-(4-chlorphenyl)-4-(2-axopyrrolidin-1-y1)-4,5-dihydro- 1H-pyrezol-1-
Yll(uymoiminO)mnﬂ:yl_]-bemlanimt

P
N ) —CN
~

N

0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4-chlorphenyl)- lidin-1-yl)-4,5-dihydro-1H-
pyrezol-1-carboximidoat und 0.064 g (0.49 mmol) Isopropyl-beta-alaninat werden in 3 m! Bthanol
gelost und Gber Nacht zum Rickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen suf Reumtemperatur wird das
Losungsmittel im Valaum entfernt und das Produkt mittsls préparativer HPLC gereimigt. Es
werden 0.1 g (92% d. Th.) des Produlktes erhalten. '

LC-MS (Methode 14): R; = 2.08 min.
MS (ESI pos): m/z = 445 (M+H)"

'FNMR (300 MBz, DMSO-d9): & = 1.19 (4, 65), 1.77 (m, 1H), 1.91 (m, 1H), 2.23 (m, 2H), 2.59
(t, 2H), 2.76 (m, 1H), 326 (m, 1H), 3.61 (m, 2H), 4.23 (m, 2H), 4.91 (m, 1H), 6.04 (dd, 1H), 7.58
(d.2H),7.75 (4,2H), 7.92 (&, 11’1)

Beispiel 149

3-(4-Chlorphenyt)-N'-cyano-4-(2-oxopyrrolidin-1-yI)-N-pentyl-4,5-ditydro-1H-pyrazol-1-
carboximidamid T

. \N,.@
a _\—\_
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0.1 g (0245 mmol) Pheayl-3-{4-chlorphenyl)-N-cyano-4-(2-cxopyrrolidin-1-y1)-4,5-dihydro- 16~

L2

pyrazol-1-carboximidoat und 0.042 g (0.49 mmol) n-Pentylamin werden in 3 ml Ethanol geldst und .

fiber Nacht zam Rilckfluss erhitzt. Nach Abkfthlen auf Ravmtemperatur wird das Lsungsmitte] im
Vakinm entfernt und das Procdukt mittels ;n'ipmhvm'liPLC gmmngtandmOOBﬁg(B?%d

_Th.)dqudukteserhaltm

"LC-MS (Methode 14): R, = 2.4 ‘min.

MS (ESI pos): m/z=401 (M-+H)"

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 0.88 (t, 3H), 1.30 (m, 4H), 1.57 (m,.2H), 1.77 (m, 1K), 1.89°

(m, 1H), 2.2 (m, 2H), 2.76 (m, 1H), 3.25 (m, 1H), 338 (m, 2H), 4.19 (m, 2H), 6.01 (34, 1H), 7.57
(d, 2H), 7.77 (4, ZH), 7.95 (¢, 1H). '

Beisplel 150

31(4-(.3hlurphmyl}ﬂ-cymoqN-cycloheptyl4-(2-ompynolidin-leyI)-4,5-dihydro-1H-;;ynml-1-

carboximidamid
g
N '/—CN
<~/ <
N - NH

Cl

0.1 g (0245 mmol). Pml-siwmywmmmopmﬁdm-l-ym,s-mwln-
pyrazol-1-carboximidost und 0.055 g (0.49 mmol) Heptylamin werden in 3 ml Ethanol geldst und
fiber Nacht zum Rilckfluss etlntzt.NnchAbkuﬁlenmfanhnpernhn'mrdd:eRnkhons-
rmsahlmg mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, wobei das Produkt als Feststoff eus-
lmstnllme:t M:nuugtduhndnhabmdwinhtmebrfmhnntmeﬂwleﬂm Nach Trocknen im

. Hochvalarum werden 0.09 g (85% d. Th.) des Produktes erhalten.

LC-MS (Methode 14): R, =2.55 min.

MS (ESI pos): m/z= 427 (M+H)"
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): 8 = 1.51-1.66 (m, 11H), 1.89 (m, 3H), 226 (m, 2H), 2.77 (m,
1H), 325 (m, 1H), 4.07 (m, 1H), 4.20 (m, 2H), 6.01 (dd, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.56 (d, 2H), 7.79 (4,
21 .

Belspiel 151

3-(4-ChlmhmyD-N-cynnow-[2-(=ﬂvlﬂn0)=thrl]-4-(2mowmhdm- -yl)-4.5-dﬂ:ydro-1H- -

pynzol-l-cu-boxmdmud
g
N ' —ON
N—
<\ Y
H O\
cl s\—c|-|a

0.1 g (0245 mmol) Phenyl-3-(4-chlorpheny])-N-cyano-4-(2-oxopyrrolidin-1-yI)-4,5-dihydro-1H-
pyrazol-1-carboximidoat und 0.069 g (0.49 mmol) 2-(Ethyhnercapto)-ethylemin-Hydrochlorid
werden in 3 ml Ethanol gel0st und Gber Nacht 2m Rilckfluss erhitzt. Nach Abkfiblen auf Rsum-
temperatur wird die Reaktionsmischung mit dem gieichen Volumen Wasser versetzt, wobei das
Produkt als Feststoff auskristallisiert. Man ssugt des Produkt ab und wiischt mehcfach mit

Diethylether. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 0.077 g (74% d. Th) des Produktes
crhalten,

LC-MS (Methode 14): B, =2.18 min.
MS (ESI pos): m/z = 419 (M+H)"

"H-NMR (300 Mz, DMSO-dg): § = 1.20 (¢, 3H), 1.75 (m, 1), 1.91 (m, 1H), 2.2 (m, 2H), 2.56
(q, 2H), 2.71 (m, 3H), 3.29 (m, 1H), 3.54 (m, ZH), 4.23 (m, 2H), 6.04 (dd, 1H), 7.58 (4, 2H), 7.77
(d, 28), 8.08 (t, 1H).

Belsplel 152
3{4-Chlorphestyl)- N-cyano-4-(2-sopyrrolidin-1-yl)-N-(2-(3-thiexyl)ethryl]4,5-dilrydro- 18-

pymzol-1-carboximidargid
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0.1 g (0245 mmol) thyl—S—(thorphmyl)-N—cymoA—(Z—ompmhdm—l yl)-45—d1'hydro-ll'-l-
pynzol-l-curbmnndoatmﬂOOG?.g(049mmol) 2—(3-'I‘h1my1)ethanmnw=rdmm3mlEﬂmml
gelﬁstmdﬂbu'NachtmmRﬂckﬂusaerhtzt. Nach Abkithlen anf Raumtemiperatur wird die

S

Resktionsmisclnmg mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, wobei das Produkt als Feststoff _

suskristallisiert. Man saugt das Produk sb und wiischt mehrfach mit Diethylether. Nach Trocknen
im Hochvakinmn werden 0.069 g (64%-d. Th.) des Produktes erhalten.

LCMS (Methodc 13): R, = 2.44 min. -
MS (ESI pos): m/z= 441 o~M+E)!

! 'mooom-.-,nu'so«i‘) 8= 1.77 (m, 1H), 1.89 (m, 1H), 2.23 (m, 2H), 2.76 (m, 1H), 3.11
(m, 2H), 3.27 (m, 11‘1).363(1::,215!).4-22(::1.211).604(&. 1H), 6.95 (m.ZH),'T-'M(dd. 1H), 7.58
(d, 28), 7.76 (d, 2H), 8.06 ¢, 1H).

Beisplel 153

3-(4—Chlorphenyl)—N—cymo—4—(2—oxopymhdm— -yI)-N-[Z—(B-ﬂliyl)eﬂ:lyl]-4,5-dihylil'o-lH-
pynml-l—carbo:mmdmd

—CN

Enantiomerentrepnung  von Beispiel lSZmehMeﬂ:odelShefm&eTit:lvubmdmgals
Enmhomﬂ2(>989%ee)

HPLC (Mcthode 13): R,= 10.87 min. (zweits Fraktion)
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Belsplel

3«(4-Chlorphenyl)-N'-cyano-4-(2-oxopyrrolidin-1-y1)-N~(3-phenylpropyl)-4,5-dihydro- 1H-pyrazol-

l-ca:bo:unpdmd
od
N ) —CN
~ /N_<.
N N
H

Ci

0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4-chlorphenyl)-N-sysno-4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-4, 5-dilrydro-1H-
pyrazol-1-carboximidoat und 0.066 g (0.49 mmol) 3-Phenylpropan-1-amin werden in 3 ml Ethanol
geldet und {ber Nacht zum Rickfluss erhitzt. Nach Abkithlen auf Ravmtemperatur wird die -
Reaktionsmischung mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, wobei das Produkt als Feststoff
euskristallisiert. Man bangt das Produkt sb und wischt mehrfich mit Diethylether. Nach Trocknen
im Hochvakunum werden 0.094 g (85% d. Th.) dea Produktes exhalten,

* LCMS (Methode 13): R, = 2.59 min.

MS (ESI pos): m/z. = 449 (M+H)"

IH-NMR (300 MHz, CDCl): § = 1.9 (m, 2H), 2.02 (t, 2H), 2.36 (m, 2H), 2.74 (t, 2H), 2.87 (o,
1H), 3.34 (m, 1H), 3.59 (m, 2H), 4.16 (dd, 1H), 4.40 (dd, 1H), 6.15 (dd, 1H), 630 (1, 1B), 7.2 (m,
SH), 7.41 (d, 2H), 7.64 (&, 25).

Beispiel 155
3-(4-Chlosphenyl)-N'-cyano-4-(2-oxopyrrolidin-1-yI)-N-(2-phenylethyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-

\N,N ‘{'\/O
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WO 2005007157 PCT/EP2004/007227 -

-103 -

01 g (0.245 mmol) Phenyl-3-{4-chlorphenyl)-N-cyso-4-(2-oxopyrrolidin-1 -y1}4,s-d:11ydm.m-'

pyrazol-1-carboximidoat und 0.059 g (0.49 mmol) 2-Phenylethanaminwerden in 3 ml Ethanol

gelost und Ober Nacht zum Rickfluss erhitzt. Nach Abkithlen auf Raumtemperatur witd dic .
Realdionsmischung mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, wobei das Prodlikt'nls Feststoff .

auah:stnﬂmerLManaugtduProduhnbmdwmhtmnhrﬁnhmtDzeﬂlylethﬂ NanhTmeknm
rmHochvakumnwdenOOSOg(?S%d Th.) des Produktes erhalten.

LCMS (Methode 14): R.== 2.33 min.

" MS (ESI pos): m/z = 435 (M+H)" .

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5= i'76'(m,1H),189(m.1m,zzi(mzn),z7s(m, IH), 2.89
(t, ZH), 3.26 (m, 1H), 3.61 (m, 2H), 4.18 (m, 2H), 6.02 (44, 1H), 7.28 (m, SH), 7.58 (m, ZH), 7.76
(d.ZH).803(t. 1H).

Miel 156

3-(4-Chlorphenyl)-N'-cyano-4-(2-oxopyxrolidin-1-y1)-¥-{[3-{trifluormethyl)cyclohexyimethyl} -
4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-carboximidamid

g
| N —</~I—CN
o N .
N N
H CF,

"0.1 g (0245 mmol) Phenyl-3-(4—ch]mphcnyl)—N—c§mo—4—(2-oxopynolidin—l-yl);4,5-dihydr6-lH- _

pyrazol-1-carboximidoat wnd 0.053 g (0.29 mmol) 1-{3-(Trifluoromethyl)oyclohexylmethanamin

temperatur wird das Lsungsmittel im Veluum entfernt und das Produkt mittels priparativer
HPLC gereinigt. Bs werden 0.103 g (85% d. Th.) des Produktes erhalien,

LC-MS (Methode 14): R, = 2.7 min.

MS (ESI pos): m/z =495 (M+H)"
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YH-NMR (300 MEz, DMSO-dg): 5 = 0.90 (m, ZH), 1.23 (m, 2H), 1.49 (m, 1H), 1.7 (m, 6K), 2.25
(m, 3H), 2.76 (m, 1H), 3.27 (m, 3H), 4.20 (m, 2H), 6.02 (dd, 1H), 7.59 (4, 2H), 7.77 (d, ZH), 8.08
(t, 1H).

Beispiel 157
3-(A-Chlorphenyl)-N'-cyano-N-(3-methylbutyl)-4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-4,5-dihydro-1 H-pyrazol-1-

carboximidamid
od
N —CN .
oy IN_€ ’\/EHS
N N
H

CH,
cl

0.1 g (0245 mmol) Phenyl-3(4-chlorphemryl)-N-cyano-4-(2-axopyrrolidin-1-yI)-4,5-dilrydro-1H-
pyrazol-1-carboximidoat und 0.042 g (0.49 mmol) 3-Metirylbutan-1-amin werden in 3 ml Bthanol
gelost und dber Nacht zum Rilckfluss erhitzt. Nach ‘Abkilhlen suf Raumtemperatur wird das
Loeungamitte]l im Vakuum entfernt und das Produkt mittels priparativer HPLC gereinigt. Es
werden 0.087 g (88% d. Th.) des Produktes crhalten.

LCMS (Methode 14): R, = 2.38 min.
MS (ESI pos): m/z = 401 (M+H)*

'H-NMR. (300 MHz, DMSO-dg): § = 0.92 (d, 6H), 1.48 (m, ZH), 1.61 (m, 1H), 1.77 (m, 1H), 1.89

(m, 1H), 222 (m, 2H), 2.76 (m, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.37 (m, ZH), 4.19 (m, 2H), 6.01 (44, 1K), 7.56 )

(d, 2H), 7.77 (4, 2H), 7.92 (1, 1H).
Beispiel 158
1-{3-(4-Chlorphenyf)-1-{4-(3-thienyl)butnoyl]-4,5-dihydro-1H-pyrazol-4-yl} pyrolidin-2-on
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0.1 g (0379 mmol) 1-[3<(4-Chlorphenyl)4,5-dihydro-1H-pyrazol-4-yl]pyrrolidin-2-on werden mit
0064 g (0.379 mmol) 4-(3-Thienyl)butansiure, 5 wg (0.038 mmol) Dimethylaminopyridin,
0.145g (0.758 mmol) N-(3-Dimethyleminopropyl)-N-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid, 0.05 g
(0.379 mmol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat und 0.16 ml (1.138 mmol) Triethylaniin in 2 ml
wasserfreiem Tetrahydrofuran Ober Nacht gerfihrt. Nach Filtration. der Salze ‘wird das Losungs-
mittel im Vakuum entfernt und der verbleibende Rilckatand mittels priiparativer HPLC gereinigt.
Es werden 0.1 g (65% d. Th.) des Produktes erhalten.

LC-MS (Methode 14): R, = 2.50 min.
MS (-ESI pos): m/z = 416 (M+H)*

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d0: 5 = 1.91 (m, 3H),2.18 (m, ZH), 2.66 (m, 7H), 3.96 (m, 2H), 5.94
(t, 1H), 6.99 (dd, 1H), 7.17 (4d, TH), 7.46 (dd, 1H), 7.56 (d, ZH), 7.63 (d, 2ED).

- Pelspiel 159

1-{3-{4-Chlorphenyl)-1 {4-cyclohexylbutanoyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-4-yl}pyrrolidin-2-on

0

N . o
I’ _

0.1 g (0.379'mmol) 1-{3-(4-Chlorphesiyl)4,5-ditrydro-1H-pyrazol-4-ylipyrrolidin-2-on werden mit
0064 g (0:379 mmol) 4-Cyclohexylbuttersiure, 5 mg (0.038 mmol) Dimetbylaminopyridin,
0.145g (0758 mmol) N-(3-Dimethrylaminopropyl)}-N-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid, 0.05 g
(0.379 mmol) 1-Hydroxy-18-benzotriazol-Hydrat und 0.16 ml {1.138 mmol) Triethylamin in 2 ml
wagserfreiem Tetrahydrofuran Gber Nacht gertihrt. Nach Filtration der Sakze wird das Lasungs-

ol
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mitte} im Vakuum entfernt und der verbleibende Riickstand mittels priparativer HPLC gereinigt.
Es werden 0.077 g (49% d. Th.) des Produkies erhalten.

LC-MS (Methode 14): R, = 3.1 min.
MS (ESI pos): m/z = 416 (M+H)*

'H-NMR (300 MBz, DMSO-d¢): § = 0.86 (m, 2H), 1.22 (m, 6H), 1.63 (m, 8H), 1.89 (m, 1H), 2.23
(m, 2H), 2.71 (m, 3H), 3.26 (m, 1H), 3,96 (m, ZH), 5.94 (dd, 1H), 7.51 (d, 2H), 7.66 (d, 2H).

H&lﬁﬂummethyl)#—cym#&-ompymlidin—l_-yI_)JV—B{S-fhlomhﬂlyl)-eﬂ:yl]-@S-dﬂ:ydm-

lH—pyra_zol-l-clrboximidamid
od
N —CN
N— ct
~ 7
N N—\ j
H
F,C

50 mg (0.113 mmol) Phenyl-3-(4-triffuormethylphenyl)-N-cyeno-4-(2-oxopyrrolidin-1-y[)-4,5-
dihydro-1H-pyrazol-1-carboximidoat und 35 mg (0227 mmol) 2-(3-Chlor-phenyl)-ethanamin
werden in 2 ml DMF gelSst und fiber Nacht auf 100°C erhitzt. Das Produkt wird mittels RP-HPLC
sufgereinigt. Es werden 44 mg (77% d. Th.) des Produktes ezhalten.

LC-MS (Methode 4): R, = 2.29 min. .

MS (ESI pos): m/z = 503 (M-+H)"
Beispiel 161

14{3-(4-Chlorphenyl)-1-(1H-imidazol-1-yicarbonyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-4-yllpiperidin-2-on
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Zu einer Lisung von 140 mg (0.86 mmel) Carbonyldiimidazol in 1ml wasserfreiem THF gibt man
bei 0-5°C wihrend 30 min in 4 Portionen 200 mg (0.72 mmol) 1-[3-(4-Chlorphenyl)-4, 5-dihydro-
18- pyrazol4-yl]piperidin-2-on (Herstellung anialog zu Beispiel XIT) und rObrt 45 i bei dieser
Temperatur. Der ausgefullene Niederschlag wird abfiltriert mit Methyl-fert-butylether gewaschen

.und im Valuum getrockriet.

Ausbeute: 138 mg (52% d. Th.) Feststoff .

Durch Einengen der Mutterlauge und Chromatographie an Kieselgel (Dichlonnethan/Methanol
40:1) erhilt man weitere 114 mg (43% &. Th.) Produkt. :

LC-MS (Methode 13): R, = 1.80 min.

MS (ESI pos): mfz = 372 (M+H)*

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): § = 15 (m, 2H), 1.7 (m, 2H), 2.25 (t, 2H), 2.82 (m, 1H), 3.3 (m, |
~ 1H), 4.13 (dd, 1H), 4.32 (d4, 1H), 6.43 (m, 1H), 7.1 (m, 1H), 7.59 (m, 2H), 7.75 (m, 2H), 7.87 (m,

1H), 8.52 (m, 1H)
Belspiel 162 i

3-{4-Chlorphenyl)-4-(2-cxopiperidin-1-y1)-N-(2 pheaylethyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-
_ _

ci N'. H_\@

65
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Zu einer L3sung von 40 mg (0.11 mmol) der Verbindung ans Beispie]l 161 in 0.5 ml THF gibt man
bei Raumtemperatur 13 mg (0.11 mmol) Phenethylamin und rahrt fiber Nacht bei RT. Man verteilt
zwischen je 50 mt Essigafiurecthylester und geslittigter Natriurnchloridldsung, die 1 ml 1M Essig-
siure enthilt, willacht dic orgmnische Phase nochmels mit gesfittigter Natriumchloridldmmg,
frocknet iber Natriumsulfat und engt im Valum ein...
Ausbeute: 46 mg (89% d. Th.)
LC-MS (Methode 13): R;=2.52 min.
MS (ESI pos): m/z = 425 (M+H)"

"H.NMR. (300 MHz, DMSO-d¢): § = 1.5 (m, 2H), 1.7 (m, 2H), 2.25 (t, 2H), 2.63 (m, 1H), 2.7 (m,
ZH), 3.1 (m, 1H), 334 (m, 2H), 3.35 (dd, 1H), 4.0 (dd, 1H), 6.43 (m, 1H), 725 (m, SH), 7.59 (m,
2H), 7.52 (m, 2H), 7.72 (m, 2H), 8.52

Beisplel 163

3-(4-Chlorphenyl)-N'-cyano-N-(2-cyclobutylethyl)-4-(2-oxopyrrelidin-1-y1)-4,5-dibydro-1H-

pyrazol-1-carboximidamid
o
N ) —CN
\N/N <
Cl

Zu einer L6sung von 274 mg (0.67 mmol) Phenyl-3-(4-chlorphenyl)-N-cyano-4-(2-oxopyrrolidin-
1-y1)- 4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-carboximidoat und 100 mg (1.01 mmmol) 2-Cyclobutylethylamin in
3 ml DMF werden 0.28 mi (2.02 mmol) Triethylamin gegeben und das Gemisch bei 70°C 24 h
gerGhrt AnschlicBend wird die Losung unter Valuum eingeengt, mit Wasser und gesAttigter
Natriumechloridibsung versetzt und mit Dicklormethan extrahicrt. Die organische Phase wird fiber
Magnesinmsulfat getrocknet, filtriert und im Vakmum cingeengt Der Rfickstand wird mittels
priperativer HPLC gereinigt. Es werden 79 mg (28% d. Th.) des Produkies erhalten.

LC-MS (Methode 14): R, = 2.43 min.

MS (ESI pos): m/z = 413 (M+H)",
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MS (ESI'neg): m/z=411 (M-H)

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5= 1.55-1.98 (m, 9H), 1.98-2.1 (m, 2H), 2.12-2.38 (m, 3H), 2.75
(@, 1H), 3.253.4 (m, 2H), 4.154.28 (m, ZH), 6.0 (dd, 1H), 7.55 (d, 2H), 7.79 (4, 2H), 7.9 (¢, LH).

In Analogie zu den zuvor beschriecbenen Beispiclen werden d1e Verbindungen der Beispiele 164
bis 404 hergestellt.

Belspiel Struktar | miz | R | LCMSMethode
MHE]" | [mix]
~ 449 | 243 . 14
164
465 | 229 14
165 -

465 254 14

- Lo Rs

167

Oﬁ 1 43 548 15

“ . Pessods)
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Belspiel Struktar m/z R; LC-MS-Methode
VT | [min]
453 2.32 14
169 —éu—cm
F;
463 27 15
170
49 | 259 13
171 H—\?
480 | 243 13
172
Q?O 503 | 2.69 13
" oD
a
J 453 25 13
174
537 | 242 13
175
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Beuapicl Struktor wz | R, | LCMSMethode
[M+H]" | [min]
Qﬁ a8 | 217 13
780 | 244 FE)
1717 _
o d 51 | 215 3
'178 W .
%3 | 23 3
179
: Cfﬂ 256 | 1.97 13
N - -
* Loy
o
Q’° 7z | 188 e
181
265 | 23 14
182
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Beispiel Straktar m/z R, L.C-MS-Methode
[M+H]" | [min]
469 243 13
183 " é
CFO 415 2.06 13
N
184 JH
Oaf 411 218 13
185 )
Crr a17 | 229 13
| o
[+ )
cH,
431 2.0 14
187
0 Ngy,
451 2.46 13
188 r\éq
Q'a 464 2.5 13
"o
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Beispiel Struktur w/z R, LC-MS-Methode
[M+H]* | [min]
o 469 242 13
190
517 27 13
191
463 | 2.63 13
- O
q" 442 1.67 13
BB aase
Ofof' 407 | 2.09 14
N
194 CN
. 7
(,GKH':@
431 | 241 . 13
N .
195 . _g—m
=N
C”o 459 | 242 13
196 >N
F

&
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Beispiel Strukinr m/z R, LC-MS-Methode
[MHET" | [min]
q" 437 222 13
7| o
437 2.13 14
198 N—CN CH,
C};‘o 421 222 14
N
199 7 o
. "D
Cr?n 455 247 14
) ,@I‘}%
[+
QTJ 455 2.46 13
201
Cff 455 245 13
N
) G,O):w“é
489 2.52 13
203
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Beispiel Struktur m/z R, LC-MS-Methode
(M+A]" { [min]
451 2.32 13
204 i
:lo-m.
Cf"' ~251 | 233 3
205
‘o,
- 0 503 | 2.48 14
206 . !
"_\—C{
456 | 2.12 13
207 -
s
CH,
417 217 14
-GN
208
H‘\_.\_\’.
Cfo 457 23 13
209
e,
471 | .2.66 13
210
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Beisplel Struktur mfz R, LC-MS-Methode
[MHET" | [min)
Cy" 479 | 267 13
211 ’Ob—r’
o 481 23 13
212
[~}
451 244 13
213
458 1.87 13
214
441 - | 3.16 13
215 (,'*"’"
CH,
Cf" 455 2.71 14
N
216 D/@I}("‘
c:u,E
481 3.06 13
217 N
)
FiC
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Beispiel Strukinr m/z R, LC-MS-Methode
[M+H]" | [min]
O;O 481 2.65 13
218 N N
H‘< 5
444 2.15 15
219"
} C CH,
Q’J’ 463 2.48 14
220 _é"c"
\
HC oy
C"CT 445 2.02 14
) N -CN
. 221 N
' C,,O 459 2.45 15
. N CN
212 M
_f o
H,C CH,
Cfo 474 1.79 14
N
-CN
Y
: qﬁ 446 2.06 " 15
-CN .
o™
.'}o. o
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Belspiel Struktur m/z R, LC-MS-Methode
[MHE]" | [min]
C"o 456 1.69 14
¥ .

T ol P

0 . 441 2.81 13
X
226 4‘*’"0
f cH,
457 233 13
227 o

0 ' 399 | 22 14
qJ . .
229 N “oN
a @
C
Cré 481 | 238 14
230 " e
(O
q .
o 445 2.38 15
X .
231 W
i
(o]
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Beispid Strukiar T mz | R | LCMSMethode
| ' PE]" | fmin]
Qr_o . 493. 223 14

32 Q/O,raﬂf_:_(o

_ Cfo 417 | 1.8 14
N _
233 M oN
c _o)-o\—cu,

Cro 479 217 14
N ' N-

487 2,53 14
235 _f

C,.o 459 | 223" 14
N, .

236 L

| 17515 277 | - 14
o ﬁ{;—e | ) |
0 2 14
o4 507 | 229

28 %
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Beispiel Struktor miz R LC-MS-Methode
[M+H]" | [min]

C_,ﬁ 445 | 237 13

N <N .
239 <

n}—q\_\_
CH,
O,o 431 | 201 14
N

C"ﬁ 547 | 243 14
N
241 g i

20
.

22 W
3

489 | 2.69 14,
) 27 | 268 B
04
243 (O);}J' o
$
————— % :
o 34 | 210 i5
.
244 g
ot
o 470 | 2.04 15
&
245 "o
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Beispiel Struktur m/z R, LC-MS-Methode
[M+H]" | [min]
Cfo - 542 2.39 13
N -
o
a s
D
Cp_a_ | sa2 | 232 13
N -CN
247 a/(:rr'}‘_{!i\_
(o]
Q
[+ 8
C;.o 441 2.94 16
N
8 oo
NH
5
CH,
483 3.12 14
249
O,a 618 2.58 14
. N - m
e N
0 : 385 2.17 14
251 N _y'CN
NH
. Cl
C,O 474 | 251 13
N i
" oM

PE
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Belspiel Struktar m/z R, LC-MS-Methode
) [M+H}" | [min]
CFO 371 2.18 13
N
253 _N-CN
hf\|—(’
. NH
Cl A
<—\r,o 439 | 226 14
254 N QroN
o b—F
Cfo 435 | 235 14
N i
255 Q/O)QHN CN
N
H
Do
<:',,o 435 258 13
256 N N _P-CN
-
Cf,,o 439 | 225 14
N
257 -CN
M _{l F
H
: Pa!
C'é_ 439 226 14
N ]
258 v CN
F
Cfff 449 2.43 14
N
259 _@"c“
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Belspiel Struktur m/z R, LC-MS-Methode
[M+H]* | [min]
<:T,,o 427 | 218 14
N -
oM
o _b
CFO 415 | 248 14
N
261 _@l-CN
H
cr . CH,
H,CCH,
C',,o 457 | 230 14
. \-N ’
" oM
c Ral
F
Cfo 457 | 227 14
N -
e aaR
N .
s
. F
o° 459 | 1.89 4
N -CN
264 ro»_{;lw-
. [+ ] lj_
- CH,
'Crf!_ 471 | 1.92 4
N g
g eaa
YO
C?O 421 | 248 13
. N
- uﬁm{b""

H
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Beisplel Struktur m/z R, LC-MS-Methode
(M+H]" | [min)
C,-o 410 | 2.74 13
267 ]
C'o 410 | 2.76 13
N
268 °
CH,
an 410 | 2.77 13
269
cH,
C?ﬁ 414 | 265 13
N
270
F
C;"- 414 | 2.64 13 -
21
F
Cfoﬁ 414 2.63 13
N,
272
F
0 430 2.80 13
273
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Beispiel Strukinr m/z R, LC-MS-Methode
M+H]" | [min]
o 463 | 293 13
1.
274
a
_-G:r 402 2.58 13
275 ((:rr,‘r{b
o 402 2.56 13
276
8
C"B— 386 | 228 B
N,
277. qﬂz}{b
C"r 402 3.10 13
278 '
qO 493 1.84 13
279
C(° i 402 | 3.05 13

10
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Beispiel Strukinr mw/z R, LC-MS-Methode
M+H]T* | [min]
CIT _ 407 | 238 13
Cp‘ 346 | 2.39 13
N,
282 u/op'-{ﬂ
C"E 424 | 2.88 13
N,
283
C'ﬁ 455 | 2.65 13
e ,,C'xg
on
(_Q 424 | 290 13
285 V[jxg
.
q° 376 | 2.68 13
286 Q,OD{\-\
HC CH,
C"r 430 | 260 14
287 D»Oi}.eb
a
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Belspiel Strokfur m/z R, | LC-MS-Methode
[M+H]" | [min]
C’T 430 | 2.69 13,
288
0 430 | 323 14
289
CF" 390 | 2.18 13
290
C?é _ 417 | 270 13
= | oa
- .G
q“’ 398 | 1.55 13
2 (O,Q'-g_o_,ﬂ
C,-o' 33 | 235 13
ros .
oo,
426 | 229 14
294
* |

Y6
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Beispiel Struktnr m/z R, LC-MS-Methode
M+H]* | [min}
CIO 408 1.63 14
CN
i ,O}}%
455 1.98 13
296
F.
qo 458 2.14 13
wr ,c"'”g)
538 224 4
298
3
Q Cfo 588 2.30 14
299
- Oi
F.
415 1.85 4
300 _\_€,P‘-
437 207 4
301
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Beispiel Struktur m/z R, LC-MS-Methode
[MHH]" | [min}
q" 453 2.16 4.
. -CN )
302 : M
c
433 2.14 2
303
cf" 425 2.03 4
= | oK
C;" 401 1.91 P
HC
or° 488 | 2.07 14
CN
306
F.HLP
- 469 | 2.28 g
307 O
G;" 503 236 y)
308
N

ﬂ.
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Beispiel Struktur oz R, LC-MS-Methode
[M+H]" | [min]
o 503 2.35 4
309
Glr° 503 2.36 4
N
310
a
499 2.23 2
N
311
499 227 4
312
499 2.31 4
CN
313
Cf 487 227 4
314 ’(Er:}'
q" 475 224 4
e Vg’;}'ﬁ:{.
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Belspiel Strakiur m/z R, LC-MS-Methode
MHA]" | [min]
0 507 2.18 4.
316
F,Hcp
455 2.12 4
. -CN
317
r 0
Cfo 469 2.19 4
N -CN
318 D):,)‘-ﬁ
FC
y; 499 223 4
319
FyC )
q" 503 229 4
320 C):,)'-ﬂ
FC
: 503 2.28 4
-CN .
321
F,C GID
537 - | 229 4
3 s
F
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Beisplel Struktur mfz R, LC-MS-Methode
[M+H]" | [min]
G‘?’ 499 2.18 4
o -
33 ’OD
FC
qo 499 2.19 4
N
"N
F,C
G-"o 476 138 4
325 J:r];}‘
o K-C>
487 2.19 4
326
FyC
475 2.14 4
327
F
C{o 476 1.78 4
”’ &
F
CIO 475 2.18 4
= | oo
: o
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Beispiel Struktur wzE |- R, LC-MS-Methode
[M+H]* | [mim]
Cf° 507 2.13 4.
. N oN
330
F : : CHF,
q-° 445 2.30 "4
331
451 234 4
= O
F,C
el | 4 | 257 14
333 .
F
CN(° 537 2.60 14
-GN
334 3
Cf 499 221 4
335
F
445 2.38 14
336
F

¥
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Beispiel Struktor m/z R, LC-MS-Methode
[M+H]" | [min])
q° 465 245 14
337
,O»{'}:;
FC
va 527 2.44 4
38 M
H,
471 244 13
» ~Q)
a
496 2.42 4
340
476 239 4
34
n—Q:-
Q 504 2.34 4
342
oin 2
q“ 574 2.09 4
8 o
343
L O
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Beispiel Struktur m/z R, LC-MS-Methode
| IMFH]" } [min)
C{O 431 279 15
- . N =
O'O 459 2.77 15
N
345
u_\_o_a
425 | 214 13
) "D
461 2.67 13,
) (S:Zl
431 2.35 13
. -cH
348
Lo,
429 2.83 13
349
ﬂ’\’.\:’\ﬂ
447 2.62 13.
350
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Belspiel Struktur w/z R, LC-MS-Methode
IM+H]" | [min)
491 | 2.58 13
351
47 | 239 14
352
47 | 232 14
353
521 | 2.53 14
354
503 | 249 14
355 9
F,
401 | 233 14
356
“441 | 220 14
357
o,
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Beisplel Strukinr n/z R, LC-MS-Methode
[M+H]" | [min]
429 2.58 14
CN
3ss
o,
452 1.76 14
55 rgb?
471 247 15
360
F
539 2.75 14
361 a
[+ ]
41 1.65 14
362 ’\’O
494 24 14
CH
363
&,
451 2.04 4
364
o~

A\
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Beispiel Struktor m/z R, LC-MS-Methode
M+H]" | [min]
' 465 2.11 4
a6s
oL
F cH,
485 2.16 4
366 it
F\—-o
= D
QJ’ 483 225 4
479 2.02 4
368
] r\’)“\’u‘.
( ‘f" 538 234 4
| oo
F, a
451 2.05 4
370 £
B mﬂ'.
470 15 4
o ~0)
‘ F.
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Belspiel Straktur m/z R, | LCMSMethode
© | MHET | [min]
465 | 212 .
312
297 | 232 4
373
293 | 213 4
N . .
374
c,
F
435 | 224 4
375 <
r H,
20 | 146 2
376 :
.= \
290 | 2.05 2
377
534 | 2.2 4
378
F,

R
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Beispid Struktnr e B, | LCMSMethode
M+H]" | [min}
253 | 2.08 4
379 -
r\"‘\—ui.
F
= 437 2.04 4
0 ~
O’F 471 | 214 2
505 | 2.16 4
382
383 | 199 4
n —CN
’ 0
475 | 198 4
384
377 | 2.53 15
3 | I
CH,
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Beispiel Struktur mz .| R, LCMS-Methode
[M+B]" | [min]
431 | 2.29 14.
386 ]
CF,
Q,a 449 " | 257 15
CN
7| oPRo
415 | 245 14
CN
388
454 | 228 14
389
H'\-’\u,i
Qp‘? _ 405 2.22 13
'CH,
403 | 2.15 13
391
o,
403 | 2.12 13
392
0-CH,
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Beispiel Struktor m/z R, LC-MS-Methode
[M+H}" | [min]
427 230 13
3
93 N'\"G' .
5’5 426 2.19 13
394
Cr" 373 224 13
395 -éH’
387 239 13
396
ll"\"\us
505 2.44 14
> %O
qﬂ’ 459 |- 245 13
~CN
398
oF,
479 2.55 13
399 »—(H"
r\»\f\o
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Bespial Strukinr wz | R | LC-MSMethode
[M+H]" | [min]
317 | 205 1
400
| I
o O‘\m
- ~ 241 | 287 TS
. =0
—489 | 2.34 15
CN
402
25 | 255 15
403
o,
526 | 198 )
404

D,

Herstellnngsverfahren zu Beisplel 393

3-(4-Chlorphemyl)-N'-cyano-4-(2-oxopymrolidin-1-yI)-N-(3,3,3-trifluorpropyl)-4,5-dikydro-1H-

pyrazol-1-carboximidamid

&\
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10

15

Cl

0.1 g (0245 mmol) Phenyl-3-(4-chlorphenyl)-N-cyano-4-(2-oxopyrrolidin-1-y1)-4,5-dibydro-1H-
pyrazol-1-carboximidoat und 0.055 g (0.49 mmol) 3,3,3-Trifluorpropan-1-amin werden in 3 ml
Fthanol geidst und Ober Nacht zum RiickfluB erhitzt. Nach Abkfihlen auf Raumtemperatur wird
der Niederschisg abfiliriert und mehrfach mit Dietirylether gewaschen, Es werden 0.089 g (85% d.
Th.) des Produktes erhalten. '

LC-MS (Methode 13): R, =2.30 min,
MS (ESlpos): m/z =427 (M+H)"

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 1.77 (m, 1H), 1.91 (m, 1H), 2.23 (r, 2H), 2.61 (m, 2H), 2.71
(m, 180, 3.25 (m, 1H), 3.58 (m, 2H), 4.27 (m, 2H), 6.05 (dd, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.76 (d, 2H), 8.04
(t, 11). '

Herstellangsverfinhren zn Beispiel 3

_ N-Butyl-3-(4-chlorphenyl)-N-cyano-4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-4,5-dihydro- 1 H-pyrazol-1-

carboximidamid

0

'""N'N N-
H—L\

c CH,

0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4-chlorphenyl)-N-cyano-4-(2-oxopyrrolidin-1-y1)-4,5-dihydro-1H-
Ppyrazol-1-caxboximidoat und 0.035 g (0.49 mmof) n-Butylamin werden in 3 ml Réhanol geltet und -
ber Nacht zum RilokfluB erhitzt. Nach Abkithlen suf Reumtemperatur wird das gleiche Volumen
Woazser zugeseizt, wobei das Produkt ausfillt. Nach Filtration wird mehrfach mit Diethylether

20 pgewuschen Es werden 0.072 g (76% d. Th.) des Produktes erhalten,
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LC-MS (Methode 13): R, = 2.44 min,

MS (ESIpos): m/z = 387 (M+H)*

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): &= 0.91 (&, 3H), 132 (m, 2H), 1.55 (m, 2H), 1.76 (m, 1H),1.91
(m, 1H), 2.22 (m, ZH), 2.75 (m, 1H), 3.29 (m, 1K), 3.39 (m, 2H), 4.19 (m, 2H), 6.01 (dd, 1H), 751
(d, 2H), 7.77 (d, 2H), 7.95 (t, 1H).

Beisplel 405

3-(4-Chlorphenyl)-N'-cyano-N-[2-(2,4-dichlorphenyl)-2-fluorethyl]-4-(2-oxopyrrolidin-1-y1)-4,5-
dihydro-1H-pyrazol-1-carboximidamid

o
NG —CN
= /““</ c
N N
_ H

s F

Ensntiomerentrennung von Beispiel 354 nach Methode 17 liefert die Titelverbindung als
Enantiomer 2 (>98% ee).

HPLC (Methade 17): R, = 5.90 min. (zweite Fraktion)

In Analogie zu den zuvor beschricbenen Beispielen werden die Verbindungen der Beispicle 406
bis 415 hergestellt.

Belspiel Struktur mw/z, R, LC-MS-Methode

pEET
[oai}
406 _ 3| 234 15
o,
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Belspiel Strukiur m/z, R, LC-MS-Methode
pasmp |
[mmin]
407 436 | 1.64 15
408 o 466 1.68 14
H’\—\nfm.
409 509 | 277 5
O
410 a7 | 226 15
a1 a5 | 2.6 5
Y 58 | 233 14
43 267 | 224 3
—\"o‘c-




55

WO 2005/007157 PCT/EP2004/007227 .
-147-
Belsplel Struktar min | R | LCMSMethode
pMeHET
[xain]
414, 48 | 196 14
415 431 2.36 14
3
Beispiel 416
3-(A-Chlorphenyl)-N'-cyano-N-(5-cyanopentyl)-4-(2-oxopyrrolidin-1-yi)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-
carboximidamid
od
N pcN
o~ IN—<
N N
H,\x
) N
s Cl N N

Ensntiomerentrenmmg von Beispiel 394 nach Methode 21 liefert die Titclverbindung als
Enantiomer 1 (> 99.5% ce).

HPLC (Mcthode 21): R, = 6.37 min
Beispiel 417

10  N-Butyi-3-(4-chlorphenyl)-N-cyamo-4-(2-oxopyrrolidin-1-yI)-4,5-dilyydro-1H-pyrezol-1-
carboxinidamid .
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o
N # —CN
— INfg
N H/\/\
CH,
Cl

Ensntiomerentrenmmg von Beispiel 396 nach Methode 22 liefert die Titelverbindung als
Enantiomer 1 (> 99.5% ee).

HPLC (Methode 22): R, = 5.32 min
Beispiel 418

" 3+(4-Chlotphenyl)-N'-cyano-4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-N-(3,3,3-triffuorpropyl)-4,5-dibydro-1H-

pyrazol-1-carboxinmidamid
od
NG ~CN
N—
~ 7

N NTN\cF,
cl

Ensntiomerentrennung von Beispiel 393 nach Methode 22 liefert die Titelverbindung als

10  Ensniiomer 1.(> 99% ec).

HPLC (Methode 22): R, = 5.14 min

el 41

3-(4-Chlorphenyl)-N'-cyano-N-(2-cthoxyethyl)-4-(2-oxopyrrolidin-1-yI)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-
Soximiderid ,
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P
N # N—CN
=
NN
H_ 0\/0‘"[3

Cl

Enantiomerentrennung von Beispiel 391 nach Methode 22 liefert die Titelverbindung als
Ensntiomer 2 (> 99.5% ece).

HPLC (Methode 22): R,= 11.35 min
Beisplel 420

3-(4-Chlorphenyl)-N'-cyano-N-(3-methoxybutyl)-4-(2-oxopyrrolidin-1-yI)-4,5-dikydro-1 H-pyrazol-

1-carboximidamid
Cf
N

# _ }\I—CN
SNSON &
H o-CH,

cl

Enantiomerentrermung vun.Beispiél 410 nach Methode 22 liefert die Titelverbindung els
Enantiomer 1/Diastereomer 1 (> 99.5% ec).

HPLC (Methode 22): Ry 5.1 min
Beisplel 421

3-(4-Ch]mphchyl)—N-cymo—N—(3-meﬂwxybu&l)#(Z—ompymlidin—l-;_rlH,S—dihydm—lH-pyrml—
1-carboximidemid



WO 2005/007157 PCT/EP2004/007227
-150-
0

N —CN

#
\N,N—<’ CH,

Cl

Ensntiomerentrenmung  von Beispiel 410 nach Methode 22 liefert die Titelverbindung els
Ensantiomer 1/Disstereomer 2 (> 99.5% ce).

HPLC (Methode 22): R, = 6.64 min
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B) Bewertung der physiologischen Wirksamkeit

kilrzungen:
DMEM .  Dulbecco’s Modified Bagle Mot
FCS " Fetal Calf Sctum |
HEPES 4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazinecthanesulfonic acid

Dic Eigmmg der erfindungsgemiiBen .Verbind:mgm zur Behandlung von thromboembolischen
Erkrankungen kann in folgenden Assaysystemen gezeigt werden:

In vitro
a) Zelllirer, funktioneller in vitro-Test

Die Identifizierung von Agomnisten des humanen Protease Aktivierten Rezeptors 1 (PAR1) sowie
die Quantifiziennmg der Wirksamkeit der hier beschricbenen Substanzen exfolgt mit Hilfe einer
rekombinanten Zelllinie. Die Zelle leitet sich urspringlich von einer embryonalen Nierenzelle des
Menschen (HEK293; ATCC: American Type Culture Collection, Manassas, VA 20108, USA) ab.
Dic Testzelllinie exprimiert konstitutiv eine modifizierte Form des calcium-sensitiven Photo-
proteing Aequorin, das nach Rekonstitution mit dera Co-Faldor Coelenterazin bei ExhShungen der
freien Calcium-Konzentration im inneren mitdchondrialen Kompartiment Licht emittiert (Rizzuto
R, Simpson AW, Brini M, Pozzan T.; Nature 1992, 358, 325-327). Zus#tzlich exprimiert die Zelle
stabil den endogenen humanen PAR1-Rezeptor sowie den endogenen purinergen Rezeptor P2Y2.
Die resultierende PARI1-Testzelle .mgia-t auf Stinmlation des endogenen PARI oder P2Y2-
Rezeptors mit einer intrazelluliren Freisetzamg von Calcium-Tonen, dic durch dic resulticrende
Acquorin-Lumineszens mit einem gecigneten Luminometer quantifiziert werden kann (Milkigan G,
Marshsll F, Rees S, Trends in Pharmacological Sciences 1996, 17, 235-237).

Fir die Pritfimg der Substenz-Spezifitit wird deren Wirkung nach Aktivierung des endogenen
PARI1-Rezeptors mit der Wirkung nach Aktivierung des endogenen purinergen PZY2-Rezeptors
verglichen, der den gleichen intrazellultren Signalweg nutzt.

Tegtablauf: Die Zellen werden zwei Tage (48 Std.) vor dem Test in Kultunnedivm (DMEM F12,
ergiinzi mit 10% FCS, 2 mM Glutamine, 20 mM HEPES, 1,4mM Pyruvat, 0,1mg/ml Gentamycin,
0,15% Na-Bicarbonat; BioWhittaker Cat.# BE04-687Q; B-4800 Verviers, Belgicn) in 384-Loch-
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Mikrotiterplatten ausplattiert und in einem Zellinkubator (96% Luftfeuchtigkeit, 5% viv CO,,
37°C) gebalten, Am Testiag wird das Kulturmedium durch eine Tyrodeldsung (in mM: 140 NaCl,
5 XCl, 1 MgCl,, 2 CaCl,, 20 Glucose, 20 HEPES), das zusitzlich den Co-Fakior Coelenterazin (25
pM) und Glutathion (4 mM) enthilt, ausgetauscht und die Mikrotiterplatte anschlieBend fitr
weitere 3-4 Stunden inkubiert. Darm werden die Testsubstanzen auf die Mikrotiterplaite pipettiert
und 5 Mimten nach Ubertragung der Testsubstanzen in die Wells der Mikrotiterplatte wird die
Plaite in das Luminometer transferiert, eme PAR1-Agonist-K onzentration, die ECs, entspricht, zu-
geschossen und sofort des resultierende Lichtsignal im Luminometer gemessen. Zur Unter-
scheicung einer Antagonist-Substanzwirkung von einer toxischen Wirkumg wird unmittelbar an-
schlieBend der eridogene purinerge Rezeptor mit Agonist aktiviet (ATP, 10 pM Endkon-
zentration) und das resultierende Lichisignal gemessen. Die Ergebnisge sind in Tabelle A gezeigt:

A:

79 3
102 15
119 220
132 4I
230 31
297 140
373 130
417 4
418 32
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b) Thrombozytenaggregation

Zur Bestimmung der Thrombozytenaggregation wird Blut von gesunden Probanden beiderlei
Geschlechts, die immerhalb der letzten zehn Tage keine die Thrombozytenageregation beein-

flugsende Medikation erhalten hatten, verwendet. Das.Bhut wird in Monovetten (Sarstedt,

Nitmbrecht, Deutschland) die.als Antikoagulans Natrium Citrat 3.8% (1 Teil Citrat + 9 Teile Blut)
enthalten, aufgenommen. Zur Gewinnung von plitichenreichem Plasma wird das Citrat-Vollblut
bei 2500 U/min fir 20 min bei 4°C zentrifugiert.

Fir die Aggregationsmessungen werden Aliquots des plitichenreichen Plasmas mit sufsteigenden
Konzentrationen an Prifsubstanz 10 min bei 37°C inkubiert. AnschlicBend wird die Aggregation
durch Zugsbe eines Thrombin-Rezeptor Agonisten (SFLLRN) in einem Aggregometer ausgeltst
und mittels der turbidimetrischen Methode nach Born (Born, G.V.R., Cross M.J,, The Aggregation
of Blood Platelets; J. Physiol. 1963, 168, 178-195) bei 37°C bestimmt. Die SFLLRN-Konzen-
tration, die zur mxi_nnlmi Aggregation fiihrt, wird jeweils fiir jeden Spender individuell ermittelt.

Zur Berechnung der inhibitorischen Wirkung wird die Zunahme der Lichttransmission (Amplitude
der Aggregationskurve in %) 5 Minuten nach Zugabe des Agonisten in Gegenwart und Abwesen-
heit von Prifsubstanz ermittelt und die Inhibition berechnet. Aus den Inhibitionskurven wird die
Konzentration bereclmet, die die Agpregation zu 50% hemmt. Die Ergebnisse sind ‘in Tabelle B
gezeigt: .

79 5
102 14
119 o 200
230 12
417 5
(418 8

®9
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()] Stimulation gewaschener Thrombozyten und Apalyse im FACS (Fluorescencs
Assoclated Cell Sorter)

Humenes Vollblut wird mitiels Venenpunktion von freiwilligen Spendern gewomnen und in
Manovetten (Sarstedt, Nombrecht, Deutschland) @berfibrt, die als Antikoagulans Natriumcitrat
enthelten (1 Teil Natriumcitrat 3.8% + 9 Teile Vollbluf). Die Monoveiten werden bei 900
Umdrelungen pro Minute und 4°C Gber einen Zeitraum von-20 Minuten zentrifugiert (Heraeus
Instuments, Deutschiand; Megafuge 1.0RS). Das plitichenreiche Plasma wird vorsichtig
abgenommen und in ein 50 ml-FalconrShrchen Gherfiihrt. Nun wird des Plasma mit ACD-Puffer
(44 M Natriumcitrat, 20.9 mM Zitronensiure, 74.1 mM Glucose) versetzt. Das Volumen des
ACD-Puffers enispricht einem Viertel des Plasmavolumens. Durch zehnminQitige Zentrifugation
bei 2500 Umdrelungen und 4°C werden dic Thrombozyten sedimentiert. Danach wird der
Oberstand  vorsichtig abdekanticrt und verworfen. Die prizipitierten Thrombozyten werden
zunfichst vorsichtig mit einem Milliliter Waschpuffer (113 mM Natriumchlorid, 4 mM
Dinstriumhydrogenphosphat, 24 mM Netriumdihydrogenphosphat, 4 mM Kaliumchldrid, 0.2 mM
Ethylenglycol-bis-(2-aminoethyl)-N,N,N"N -tetracssigsiiure, 0.1% Glucose) resuspendiert und darm
mit Waschpuffer suf cin Volumen sufgefillt, das dem der Plasmamenge entspricht Der Wasch-
vorgang wird ein zweites Mal durchgefohrt. Nachdem dic Thrombozyten durch cine emeute
zehnmintitige Zentrifugation bei 2500 Unidrelumgen und 4°C pridzipitiert worden sind, werden sie
vorgichtig in einem Millilitr nkubstionspuffer (134 mM Natriumchlorid, 12 mM
Natriumhydrogencarbanat, 2.9 mM Kaliumchlorid, 0.34 mM Natriumdihydrogencarbonst, 5 mM
HEPES, 5 mM Glucose, 2 mM Calciumchlorid und 2 mM Magnesiumchlorid) resuspendiert und
mit Inkubationspuffer auf cine Konzentration von 300.000 Thrombozyten pro pl cingestelit.

Die Thrombozytensuspengion wird mit der zu priifenden Substemz bzw. des entsprechenden
Losungsmittels filr 10 Minuten bei 37°C vorinkubiert (Eppendorf, Deutschland; Thermomixer
Comfort). Durch Zugabe des Agonisten (0.5 pM bzw. 1 pM a-Thrombin; Kordia, Niederlande,
3281 NIH Units/mg; oder 30pg/ml Thrombin receptor activating peptids (TRAPS); Bachem,
Schweiz) bei 37° und unter Schiteln von 500 Umdrchimgen pro Mimute wird die
Thrombozytensktivienmg ausgeldst. Zu den Zeitpunkten 0, 1, 2.5, 5, 10 und 15 Mimuten wird
jeweils ein Aliquot von 50p] entnommen und in cinen Milliliter einfach-konzentrierte CellFix™-

L3aemg (Becton Dickingon hrmymmocytometry Systema, USA) tberfihrt. Zur Fixienung der Zellen
werden gie 30 Minuten bei 4°C in der Dunkelheit inkubiert. Durch eine zehnminftige
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Zentrifygation bei 600 g und 4°C werden die Thrombozyten prizipitiert. Der Uberstand wird
verworfen und die Thrombozyten werden in 400 pl CellWash™ (Becton Dickinson Imrmino-
cytomelry Systems, USA) resuspendiert. Ein Aliquot von 100 pl wird in cin neues FACS-
Rébrohen fiberfubrt. Tyl des thrombozyten-identifizierenden Antikdrpers und 1 pl des sktivie-
rungszustands-detekticrenden Antikdrpers werden mit CellWash™ auf ein Volumen von 100 ul
aufgefiillt. Diese AntikSrperlsung wird darm zur Thrombozytensuspension gegeben umd 20
Mituten bei 4°C in der Dunkelheit inkubiert. Im Anschluss an die Fiirbung wird das Ansatz-
vohumen duréh Zugabe von weiteren 400 pl CellWash™ erhoht.

Zur Identifizierung der Thrombozyten wird ein fluorescein-isothiocyanat-komjugierter Antikbrper
eingesetzt, der gegen das humane Glykoprotein IIb (CD41) gerichtet ist (Immmmotech Coulter,
Frankreich; Cat. No. 0649). Mit Hilfe des phycoerythrin-konjugierten AntikSrpers, der gegen das

" humane Glykoprotein P-Selektin (mmunotech Coulter, Frankreich; Cat. No. 1759) gerichtet ist,

1asst sich der Aktivierungszustand der Thrombozyten bestimmen. P-Sclektin (CD62P) ist in den o-
Gramula rubender Thrombozyten lokalisiert. Es wird jedoch nach in-vitro- bzw. in-vive-
Stimulierung zur ueren Plasmamembran translokalisiert

FACS-Messung und Auswertung der FACS-Daten;

Die Proben werdmi&ch:itFACSCnh’bm“‘F]owCyﬁomeuySyatmlderFirmn Becton Dickinson
Inmunocytometry Systems, USA, vermessen und mit Hilfe der Software CellQuest, Version 3.3
(Becton Dickinson Immunocytometry Systems, USA) asusgewertet und graphisch dargestellt. Das
MaB der Thrombozytenaktivieung wird durch den- Prozentsstz der CD62P-positiven
Thrombozyten (CD41-positive Ercignisse) bestimmt. Es werden von jeder Probe 10.000 CD41-
poaitive Ereignissc geziihlt,

Die inhibitorische Wirkung der zu priifenden Substanzen wird snhand der Redukiion der
Thrombozytenaktivierung berechnet, die sich auf die Aktivienmg durch den Agonisten bezieht.

Ex vivo Assay
Thrombozytenzggregation (Meerschweinchen)

Meerschweinchen (Stamm: Dunkin Hartley) werden in wachem oder arkotisiertem Zustand oral,
intravends oder intraperitoneal mit Priifsubstanzen in geeigneter Formulienng behandelt. Als
Kontrolle werden andere Meerschweinchen in identischer Weise mit dem entsprechenden Vehikel
behandelt. Nach je mach Applikationsart unterschiedlich langer Zeit wird sus den tief
parkntisierten Tioren Blut durch Punktion des Herzens oder der Aorta gewonnen, Das Blut wird in
Monovetten (Sarstedt, Nombrecht, Deutschiand) die als Antikoagulans Natrium Citrat 3.8% (1

P
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Teil Citratléoung + 9 Teile Bluf) enthalten, sufgenommen, Zur Gewinmumg von pistishenrcichem
Plasma wird das Zitrat:Vollbhut bei 2500 U/nin fir 20 min bei 4°C zentrifugiert

Diec Agpregation wird durch Zugabe cines Thrombin-Rezeptor Agonisten (SFLLRN, 50 pg/ml) in
einem Aggregomeier musgeldst und mitiels der habidimetrischen Methode nach Bom (Born,
G.VR,, Cross M.I., The Aggregation of Blood Platelets; J. Physiol. 1963, 168, 178-195) bei 37°C
bestimmt.

Zur Aggrepationsmessung wird dic Zunahme der Lichttransmission (Amplitude der Aggre-
gationskurve in %) 5 Minuten nach Zugabe des Agonisten ermittelt. Die inhibitorische Wirkung
der verabreichten Prifsubstanzen in den behandelten Tieren wird durch die Roduktion der
Aggregation, bezogen auf den Mittelwert der Kontrolltiere, berechnet.

In vivo Assay

Die erfindungsgemifien Verbindungen kfnnen in Thrombosemodellen in geeigneten Tierspezies,
in denen die Thrombin-induzierte Plattchenaggregation iiber den PAR-1-Rezeptor vermittelt wird,
untersucht werden. Als Tierspezies cignen gich Meerschweinchen und insbesondere Primaten
(vergleiche: Kogushi M, Kobayashi H, Matsuola T, Suwzauki S, Kawahara T, Kajiwara A,
Hishinuma I, Circulation 2003, 108 Suppl. 17, TV-280; Derien CK, Damimno BP, Addo MF,
Darow AL, D'Andrea MR, Nedelman M, Zhang H-C, Marymoff BE, Andrade-Gordon P, J.
Pharmacol. Exp. Ther. 2003, 304, 855-861).
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) Ausfthrun ele flir pharmazeutische mmensgetzon

Die exfindungsgemBfen Substanzen kinnen folgendermaBen in pharmazeutische Zubereihmngen
Gberflihrt werden:

Tablette:
Zusgmmengetzung:

100 mg der Verbindung des Beispiels 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstirke, 10 mg
Polyvinylpyrolidan (PVP 25) (Fa. BASF, Deutschland) und 2 mg Magnesiumstearat.

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, WéIbungsrading 12 mm.
Herstollung;

Dic Misclumg aus der Verbindung des Beispiels 1, Lactose und Stirke wird mit einer 5%-igen
Lésumg (m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem
Magnesiumstearst fir 5 min. gemischt. Diese Mischung wird mit einer fiblichen Tablettenpresse
verpresst (Format der Tablette siche oben).

Orale SM glon:

Zusgmmengetzung:

. 1000 mg der Verbindung des Beispiels 1, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodigel (Xanthan

gum) (Fa. FMC, USA) und 99 g Wasaer.

Einer Einzeldogis von 100 mg der exfindungsgemiiBen Verbindumg entsprechen 10ml onle
Suspension.

Herstellyng:
DuRhodig.elwh'dinBﬂmolmspendierLdieVabﬁldmgdesBeispiehlwirdderSnspemion
zugefigt. Unter Rithren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschiluss der Quellung des
Rhodigels wird ca. 6h gerithrt.

i\
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Intravends apnlizierbare Lisung:
Zussmuensetnmg;
1 mg der Verbindung von Beispiel 1, 15 gPolyeﬂ:ylmgbdml@deSOngmr
Hexstelhmg:

Die Verbindung von Beispiel 1 wird zusammen mit Polyethylenglykol 400 in dem Wasser unter
Rithren gelbst. Die Losung wird sterilfiltriert (Porendurchmesser 0,22 pm) und unter aseptischen
Bedingungen in hitzosterilisierte Infusionsflaschen abgefillt. Diese werden mit Infugionsstopfen
und Bordelkappen verschlossen.
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Patentansprilche

1. Verbindmg_ der Formel

/\ch,),,
N

in welcher

E fir Methylen, NH, ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom steht,

m  fir0, 1,2 oder 3 steht,

n for 1, 2 oder 3 steht,

R fir Halogen, Hydroxy, Amino, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Triftuormethoxy,
ALyl, Aloxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkoxycarbonyl, Alkyi-
aminocarbonyl oder -NH(C=0)OR? steht,
wobei
R . far (C-Co-Alkyl, (Co-Cy)-Cycloalkyl, (C-Cio)-Amyl, (c.cv}Cycloan:yl-

methyl oder (C¢-Cio)-Arylmethyl steht,

R*  foreine Gmppe dex Formel

'_ﬁ_x ) '_.ﬂ_h,__y . '__lsl_u_Y _

_CN

.—ﬁ'—O—X oder j—ﬁ—x

steht,

wobei
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fiir die Anlmitpfsielle an den Pyrazolinring steht,

fir R? oder (C,-Cq)-Alkylen-R* steht,

wobei Alkylen mit 1.bis 4 Fluorstomen substituiert sein kam,
flir R? oder (C,-Cy)-Alkylen-R* steht,

wobei Alkylen mit 1 bis 4 Fluoratomen substituiert sein kaxm,

filr 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-1,3-benzodioxol, 2,3-Dikydro-1,4-benzo-
dioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-1,3-benzodioxin, Indmyl, 1,2,3,4-Tetra-
hydronsphthyl, (Ce-Cio)-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, (Cy-Co)-
Cycloalkyl oder 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl steht,

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyelyl substituiert
sein kimnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhingig voneinander
ausgewihit aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino,
Halogen, Cyano, Nitro, Monochalogenmethyl, Dihalogenmethyl,
Trihalogenmethyl, Monohalogenmethoxy, Dihalogenmethoxy, Tri-
halogenmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylemino, Aryl, Hydroxy-
carbanyl, Alkoxycarbouyl, Aminocarboryl, Alkylaminocarbomyl,
Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino wund
Alkylsulfonyl,

fllr Wasserstoff, 1,3-Benzodioxol, 2,2_—Di.ﬂuor-l,3—bmdioml, 23
Dihydro-1,4-benzodioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-1,3-benzodiaxin, Indanyl,
1,23,4-Tetrahydronaphtityl, (C¢-Cyo)-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl,
(Cs-C1)-Cycloalkyl, 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy, Cyano,
Triffuormethyl, gegebenenfalls mit Fluor substituiertes Alkylthio, -OR?,
-C(=O)R® oder -NR'R" stcht,

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert
scin kbonen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhingig voneinander
aulguwlhl_tmdﬂ'Gmppebﬂt:-:hmdmsHYdmxy,Amino,Hﬂﬁ-
gen, Cyeno, Nitro, Oxo, Monchalogenmethyl, Dibalogenmetivi,
Trihalogenmethyl, Monohalogenmethoxy, Dihalogenmethoxy, Tri-
halogenmethoxy, Alkyl, gogebenenfalls mit Alkoxycarbomyl
substituiertes Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Benzyl, Hydroxy-
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carbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl,
Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und
Alkylsulfonyl, '

fitr, gegebenenfalls mit Fluor substituiertes Alkyl, (Cs-Cio)-Aryl, Benzyl,
(Cy-Cy)-Cycloalkyl oder Alkylcarbonyl steht,

wobei Aryl, Benzyl oder Cycloalkyl substituiert sein knnen mit 1
bis 3 Substituenten, unibhiingig voneinander ausgewdhlt aus der
Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro,

B

Oxo, Monohslogenmethyl, Dihslogeomethyl, Trihalogenmethyl, -

Monohalogenmeﬂiqu. Dihalogenmethoxy, Trihalogenmethoxy,
Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Benzyl, Hydroxycarbonyl,
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkyl-
carbonyl, Alkylcatbonyloxy, Alkylcarbonylamino und Alkyl-
sulfomyl,

for Hydroxy, Amino, Alkyl, Alkylamino, Alkoxy, (CeCio)-Aryl,
Benzyloxy oder 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl steht,

wobei Aryl oder Benzyloxy substituiert sein kbnnen mit 1 bis 3
Substituenten, unabhingig voneinander ausgewlhilt aus der Gruppe
bestehiend avs Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Oxo,
Monochalogenmethyl, Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Mono-
halogqnmthoxy, Dihalogenmethoxy, Tl:ihnlogi:nnsﬂ:oxy, Alkyl,

Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Benzyl, Hydroxycarbonyl, Alkoxy- .

- carbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbomyl,

Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und Alkylsulfonyl,

" fitr Wasserstoff, Alkyl oder Bénzyl steht,

for Wasserstoff, Alkyl, Phenyl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Alkyl-
sulfonyl, pogebenenfalls mit Alkyl substituiertos Arylearbomyl oder
gegebenenfalls mit Alky! substituiertes Arylsulfory! steht,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate threr Salze

30 zur Behandhung und/oder Prophylaxe van Krankheiten,

2. Verbindung der Formel
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N
o J NF
N
.
R",

in welcher
E fiir Mel:hylm, NH, ein Ssuerstoffatom oder ein Schwefelatom sicht,

5 n
RI.
0
R’

15

fir 0, 1, 2 oder 3 steht,
fiir 1, 2 oder 3 steht,

fur Halogen, Hydroxy, Amino, Cyano, Nitro, Triflnormethyl, Trifluormethoxy,
Alkyl, Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkoxycarbonyl, Alkyl-
aminocarbonyl oder -NH(C=0)OR’_ steht,

wobet
R fir (C-Ci-Alkyl, (Cr-Ci)-Cycloalkyl, (Ce-Cia>-Aryl, (Cy-Cp)-Cyclo-
alkyimetiryl oder (Ce-Cio)-Arylmethyl steht,

fiir eine Gruppe dex Formel

'—.ﬁ-—x, '—ﬁ—ﬁ——v —ﬁ—ﬂ-—v

_CN

| :—ﬁ—o-—-x oder ._,n__ﬁ_x

steht,
wobei

. ﬁ&emmemdm?ﬁmmgshh,

X for R? oder (C,-Cs)-Alkylen-R* steht,
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wobei Alkylen mit 1 bis 4 Fluoratomen substituiert sein kann,
fiir (C,-Co)-Alkylen-R' stecht,
wobei Alkylen mit 1 bis 4 Fluorstomen substituiert sein kann,

fiir 1,3-Benzodioxol, 2,2-Diftuor-1,3-benzodioxol, 2,3-Dikydro-1,4-benzo-
dioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-1,3-benzodioxin, Indanyl, 1,2,3,4-Tetra-
hydronaphthyl, (Cs-Cio)-Aryl, 5- bia 10-gliedriges Heteroaryl, (Cy-Co-
Cycloalkyl odex 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl stelt,

wobei Aryl, Heteroryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substitusiert
sein kfinnen mit 1 bis 3 Substituentep, vmabhfingig voneinander
susgewshlt aus der Gruppe bestshend aus Hydroxy, Amino,
Halogen; Cyano, Nitro, Monohalogenmethyl, Dihalogenmethyl,
Trihalogenmethyl, Monohelogenmethoxy, Dihalogenmethoxy, Tri-
halogenmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Hydroxy-
carbonyl, Alkoxycarbonyl, Arminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl,
Alkylcarbonyl, Alkylcarbomyloxy, Alkylcarbonylamino und Alkyl-
sulfonyl, -

fiir Wasserstoff, 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-1,3-benzodioxol, 2,3-

Dihydro-1,4-benzodioxin, 2,2.4,4-Tetrafluor-4H-1,3-benzodioxin, Indemyl,

1,2,3 4 Tetrahydronaphthyl, (Ce-Cio)-Atyl, 5- bis 10-glicdriges Bicteroaryl,
(C+-Cr)-Cyoloalkyl, '5- bis 10-gliedriges Heterocyelyl, Hydroxy, Cymo,
‘Triffuormethyl, gegebenenfalls mit Fluor substitiertes Alkylthio, -OR’,
-C(=O)R® oder -NRR" steht,

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert
sein kiinpen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhiingig voneinander
susgewflhlt auvs der Gruppe bestchend aus Hydr-oxy. Amino,
Hnl.ogm, Cyano, Nitro, Oxo, Monchalogenmethyl, Dihalogen-
methyl, Trihalogenmethyl, Monohalogenmethoxy, Dihalogen-

A

methoxy, Tribalogermethoxy, Alkyl, gegebenenfalls mit Alkoxy- _

carbonyl substitmiertes Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Benzyl,
Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylamino-

" carbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino
und Alkylsulforyl,
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R'  fir, gegebenenfalls mit Fluoy substituiertes Alkyl, (Cs-Cyo)-Aryl, Benzyl,
(Cs-C;)-Cycloalkyl oder Alkylcarbonyl steht,

wobei Aryl, Benzyl oder Cycloalkyl substituiert sein knnen mit 1
bis 3 Substituenten, unabhiingig voneinander susgewhhit aus der
Gruppe besichend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro,
Oxo, ‘Monohalogenmethryl, Dihalogenmethyl, Tribalogenmethyl,
Monohalogenmethoxy, Dihlogemndho;:y, Tribalogenmethoxy,
Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Beuzyl, Hydroxycarbonyl,
Alkoxycarboryl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkyl-
carbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und Alkyl-

sulfonyl, '

R° for Hydroxy, Amino, Alkyl, Alkylemino, Alkoxy, (Ce-Cig)-Aryl,
Benzyloxy oder 5- bis 10-gliedriges Heteyocyclyl stehi,

wobei Aryl oder Benzyloxy substituiert sein kimnen mit 1 bis 3
Substituenten, unebhéingig voncinander ausgewShlt aus der Gruppe .
bestchend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Oxo,
Mooohslogenmethyl, Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Mono-
halogenmethoxy, Dibalogenmethoxy, Trihalogemnethoxy, Alkyl,
Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Benzyl, Hydroxycarbonyl, Alkexy-
carbonyl, Aminocarbony], Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbomyl,
Alkylcabonyloxy, Alkylearbonylamino und Alkylsulfonyl,

R fiir Wasserstoff, Alkyl oder Benzy] steht,

R*  fiir Wanscratoff, Alkyl, Phenyl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbanyl, Alkyl-
sulfonyl, gegebenenfulls mit Alkyl substituiertes Arylcarbonyl oder
gegebenenfulls mit Alkyl substituiertes Arylsulforty] steht,

und ihre Salze, itre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

3. Verbil;dmg nach Anspruch 2,

in welcher

E

fity Methylen, NH oder ein Sauerstoffatom steht,

for 0, 1 oder 2 stebt,
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for 1, 2 oder 3 steht,
fir Halogen, Amino, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Alky! oder Alkoxy steht,
fiir eine Gruppe der Formel

% I T

_CN
ﬁ N L.
E—Y oder ;-IL-N—X

wobei

* - fiir die Ankniipfitelle ap den Pyrazolinring stcht,
X fir R? oder (C,-C;)-Alkylen-R* steht,

Y fiir (C;-Cg)-Alkylen-R* steht,

R} fir 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-1,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-1,4-benzo-
dioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-1,3-benzodioxin, Indanyl, 1,2,34-Tetra-

Q5

hydrorisphthyl, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, (Q;—Cg)-Cyclonlkyl -

oder 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl steht,

wobei Phenyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl sub-
stituicrt sein ktnnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabbéingig vonein-
ander ausgewihit aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino,
Halogen, Cyano, Nitro, Trichlcimethyi, Trifluormetiryl, Mono-
fluormethoxy, Difluormethoxy, 'Ihﬂuormethoxy (C,-C.,)—Alkyl
(C1-Co)-Alkoxy, (Cy-Cy)-Allylamino, Phenyl, Hydroxycarbanyl,
(Ci-CJ)-Alknxycarbanyl, Aminocarbanyl, (Cr-Cy)-Alkylamine-
carbonyl und (Ci-Cy)-Alkylearboryl,

R' 'fir Wasserstoff, 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-1,3-benzodioxol, 2,3-
Dihydro-1,4-benzodioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-1,3-benzodioxin, Indanyl,
1,2,3,4-Tetrahydronsphthyl, Phemyl, Naphthyl, 5- oder 6-gliedriges Hetero-
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aryl, (CsCe¢)-Cycloalkyl, 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl, Cysme,
Trifluormethyl, -OR’, -C(=O)R® oder -NR'R" steht,

wobei Phenyl, Naphthyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl
substituiert scin kinnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhingig von-
einander gusgewihit aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy,
Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Oxo, Trichlormethyl, Triffocr-
methyl, Monofluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluorméthoxy,
(C-C)-Alkyl, (C-Cy)-Alkoxy, (Ci-Cy)-Alkylamino, Phenyl,
Hydroxycarbonyl, (C;-Cy)-Alkoxycarbomyl, Aminocarbonyl, {C;-
C4)-Alkylaminocarbonyl und (C,-C,)-Alkylcarbony,

R? fiir, gegebenenfalls mit Fluor substitulertes (Cy-Cy)-Alkyl, Phenyl, Bexzyl
oder (C,-C,)-Alkylcarbony] steht,

R*  fiir (C;-Cy)-Alkoxy sicht,

R’  fir Wasserstoff oder (C;-Cy)-Alky] steht,

R'  fir (C-C)-Alkyl oder gegebenenfulls mit (C;-Cy)-Alkyl substituiertes

_ Phenylcarbony! steht,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

4.  Verbindung nach Anspruch 2 oder 3,

in welcher

'E forMethylen, NH oder ein Ssuerstoffstom steht,

m  fr0, 1 oder2 steht,

n  firl,2oder3 steht, |

R'  for Halogen, Amino, Cymno, Triftuormethyl, (Ci-Cy)-Alky} oder (Ci-Cy)-Alknxy
steht,

R®  for eine Gruppe der Formel
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-
wobel

* fitlr die Animitpfatelle an den Pymazolinring steht,
X - frR oder (C;-Co-Alkylen-R" steht,

R® - fir 13-Benzodioxol, 2,2-Difluor-1,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-1 4-benzo-
dioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-1,3-benzodionin, Phenyl, -5- oder 6
gliedriges Heteroaryl oder (Cs-Ce)-Cycioalky] steht,

wobei Phenyl, Heteroaryl oder Cycloalkyl substituiert sein knmen
mit 1 oder 2 Substituenten, wnabhingig voncinander susgewihlt
aus der Gruppe bestechend sus Halogen, Cyano, Trichlormethyl,
Trifluormethyl, Monofluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluor-
methoxy, (C;-Co-Alkyl und (C,-C,)-Alkoxy,

R'  fir Wassexatoff, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, (Cs-C¢)-Cyclo-
alkyl, 5- oder 6-gliedriges Heterooyclyl, Cyano, Trifluormethryl, -OR® oder
-NR'R? steht,

wobei Phenyl; Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl sub-
stitiriert sein kbnnen mit 1 bis 2 Substituenten, unabhiingig vonein-
snder ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyeno,
Oxo, Trichlormethyt, Trifluormethyl, Monofluormethoxy, Difluor-
methaxy, Trifluormethoxy, (C,-Cq)-Alkyl und (C,-Cy)-Alkoxy,

R®  fiir gegebenenfalls mit Fluor substituiertes (C;-Ca)-Alkyl steht,
R’ fﬂrWalsmbﬁ"odﬂ' (C,-Cy)-Alkyl teht, |
R'  fir (Ci-Co-Alkyi steht,

und ikre Salzs, fhre Solvate und die Solvate fhrer Salze.

5. V&bhﬂmgmnachehmdah:prﬂcﬁezw4,
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E fiir Methylen steht,

m for 1 ateht,

n for 1 steht,

R for Halogen steht,

R*  fircine Gruppe der Formel

_CN

steht,

wobei

* fir die Ankniipfstelle an den Pyrezoliming steht,

)'c fiir R? oder (C,-Cq)-Alkylen-R* steht,

R?  fir Phenyl, 5- oder 6-gliodriges Heteroaryl oder (Cs-Cq)-Cycloalkyl steht,
wobei Phenyl, Heteroaryl oder Cycloalky] substituiert kinnen
mit 1 bis 2 Substitueriten, 1mabhingig voneinander ausgewihlt aus
der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trichlormethyl, Mono-
fluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy,
(C1-Ca)-Alkyl und (C-Cy)-Alkoxy,

R'  fir Wasserstoff, Phenyl, 5- oder G-gliedriges Heteroaryl, (Cs-Ce)-Cyclo-

alkyl, 5- oder 6-gliedriges Heterocycly?, Cyano, Trifluormethyl oder -OR?
steht,

wobei Phenyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl sub-
stituiert gein kbimen mit 1 bis 2 Substituenten, unsbhingig von-
cinander ausgewlihit ans der Gruppe bestehend aus Halogen,
Cymno, Trichlormethyl, Monofluormethoxy, Difluormethoxy,
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Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (C-Co-Alkyl imd (C,-Cy)-
Alkoxy,

R’  fir Methyl oder Ethyl steht,
und ihre Salze, ihre Solvate und die Sotvate ihrer Salze.

5 6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 2 defmiert,
dadurch gekermzeichnet, dass Verbindungen der Formel

- /\[CHz)n
N
0o — ,NH )
@n,
R')n

in welcher
R, E, m und n die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung aufweisen,
10 entweder

[A]  mit Verbindungen der Formel

A

in welcher

(m,

X die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung aufweist und

15 Z'  fur Halogen, bevorzugt Chlor oder Brom, oder Hydroxy stebt,

[B] mit Verbindungen der Forme}

Y—NCO (IV),
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in welcher

Y die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung aufweist,

[C] mit Verbindungen der Formel
Y—NCS (V),
in welcher

Y die in Anspruch 2 angegebene Bedentung aufweist,

[D]  mit Verbindungen der Formel

Cl/ﬁ\ﬂ,x v,

in welcher

X die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung anfweist,

[E] i zwei Stufen amichst mit Diphenylcyanocarboimidat und anschliefend
11t Verbindungen der Formel .

X—NH; . (vm),
in welcher
X die in Anspruch 2 angegebene Bedéutmg aufweist,
umgu_ehd:werdm.'

7. Verbindung der Formel (I), wie in cinem der Ansprlche 2 bis 4 definiert, zur Behandlung
und/oder Propkylaxe von Krankheiten.
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12.
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Verwendung einer Verbindung der Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis §
definiert, zur Herstellung cines Aranciinitiels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

Verwendung einer Verbindung der Formel (I), wic in cinem der Ans'prﬂche 1bis5

' definiert, zur Herstellung eines Arzneimittels zor Behandlung und/oder Prophylaxe von

thromboembolischen Erirankungen.

Verfabren zur Behandlhung und/oder Prophylaxe von Herz-Kreislauf-Erkranlamgen unter
Verwendung einer therapeutisch wirksamen' Menge einer Verbindung der Formel (I), wie

in einem der Anspriiche 1 bis 5 definiert.

Arzneimittel enthaltend eine Verbmdung der Forme! (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis
5 definiert, in Kombination mit einem weiteren Wirkstoff.

Arzneimitte] enthaltend eine Verbindung der Formel (T), wic in einem der Anspriiche 1 bis
5 definiert, in Kombination mit inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten
Hilfsstoff. '
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PIRAZOLINAS COMO ANTAGONISTAS DE PAR-1 PARA EL
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES CARDIOCIRCULATORIAS

La presente invencién se refiere al campo de la coagulacién sanguinea.

La presente invencidon se refiere especialmente al uso de pirazolinas como
farmacos, a nuevas pirazolinas y a procedimientos para su preparacion, asl
cComo a Su uso para la preparacién de faérmacos para el tratamiento y/o la
profilaxis de  enfermedades, especiamente de  enfermedades
cardiocirculatorias, preferiblemente de enfermedades tromboembdlicas.

Los trombocitos (plaquetas sanguineas) son un factor esencial tanto en
la hemostasis fisiolégica como en las enfermedades tromboembdlicas.
Especiaimente en el sistema arterial, los trombocitos tienen una importancia
crucial en la compleja interaccién entre componentes sanguineos y pared de
vasos. Una activacién indeseada de trombocitos puede conducir, mediante la
formacién de trombos ricos en plaguetas, a enfermedades tromboembdlicas y
complicaciones trombéticas con estados con riesgo de muerte.

Uno de los activadores de plaquetas mas potentes es la proteasa de
coagulacién trombina, que se forma en paredes de vasos sangulneos dafiadas
Y. junto con la formacién de fibrina, conduce a la activacién de trombocitos,
células endoteliales y células mesenquimaticas (Vu TKH, Hung DT, Wheaton
V1, Coughlin SR, Cell 1991, 64, 1057-1068). En trombocitos in vitro y en
modelos animales, los inhibidores de trombina inhiben la agregacién de
plaquetas o la formacién de frombos ricos en plaquetas. En seres humanos, las
trombosis arteriales pueden tratarse exitosamente con inhibidores de la funcién
de trombocitos, asl como inhibidores de trombina (Bhait DL, Topol EJ, Nat
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Rev. Drug Discoy. 2003, 2, 15-28). Por tanto, existe una gran probabilidad de
que los antagonistas del efecto de la trombina sobre las plaquetas sanguineas
reduzcan la formacidon de trombos y la aparicibn de secuelas clinicas como
infarto de corazén y apoplejla. Otros efectos celulares de la frombina, por
ejemplo, sobre células de endotelio vascular y de musculo liso, leucocitos y
fibroblastos, son probablemente responsables de enfermedades inflamatorias y
proliferativas.

Los efectos celulares de la trombina estdn mediados al menos
parciaimente por una familia de receptores acoplados a proteina G (receptores
activados por proteasa, PAR), cuyo prototipo representa el receptor PAR-1. El
PAR-1 se activa mediante la unién de trombina y 1a escision proteolitica de su
terminacién N que se encuentra extracelularments. Mediante la protedlisis, se
deja libre una nueva terminacion N con la secuencia aminoacidia SFLLRN...
que conduce como agonista (“ligando unido®) a la activacién intramolecular de
receptor y a la transferencia de sefales intracelulares. Los péptidos derivados
de la secuencia tie ligando unido pueden utilizarse como agonistas del receptor
y conducen a los trombocitos a activacién y agregacion.

Los anticuerpos y otros antagonistas selectivos de PAR-1_inhiben la

agregacién inducida por trombina de frombocitos in vitro a concentraciones de
(,_———'-‘—--—-__

trombina bajas a medias (Kahn ML, Nakanishi-Matsui M, Shapiro MJ, Isihara H,

Coughlin SR, J. Clin. Invest 1999, 103, 879-887). Se ha identificado otro
receptor de trombina con posible importancia para la patofisiologfa de procesos
trombéticos, PAR-4, en trombocitos humanos y animales. En trombosis
experimentales en animales con uno de los patmpes de expresién de PAR

comparables con los humanos, los antagonistas de PAR-1 reducen [a

\CP
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formacion de frombos ricos en plaquetas (Derian CK, Damiano BP, Addo MF,
Darrow AL, D'Andrea MR, Nedeiman M, Zhang H-C, Maryanoff BE, Andrade-
Gordon P, J. Phammacol. Exp. Ther. 2003, 304, 855-861).

En los ditimos afios, se ha ensayado en una pluralidad de sustancias su
efecto inhibidor de la funcién de plaquetas. En la praclica, se han acreditado
pocos inhibidores de la funcién de plaquetas. Exista por tanto la necesidad de
productos farmacéuticos que inhiban especificamente una reaccidn de
plaquetas aumentada sin aumentar notablemente el iesgo de hemorragia y por

tanto que reduzcan el riesgo de complicaciones fromboembdlicas. En-

contraposicién con la inhibicibn de la actividad proteasa_de trombina con
-—f
inhibidores de trombina directos, un bloqueo del PAR-1 deberla conducir a la

in_r!ibicion de activacion de trombocitos sin reducir la capacidad de

coagulacién de la sangre.
-V-

Es por tanto un cometido de la presente invencién poner a disposicién

nuevos  antagonistas de P_AR;1J para el fratamiento de enfermedades
cardiocirculatorias como, por ejemplo, enfermedades tromboembdlicas, en
seres humanos y animales.

Los documentos EP-A 466408, EP-A 438690, EP-A 532918 y WO
93724463 describen derivados de pirazolina de estructura similar y su uso como
pesficidas.

El documento WO 0200651 describe derivados de pirazolina como
inhibidores del factor Xa pame el tratamienio de enfermedades
tromboembdlicas.

Son objeto de la presente invenciéon compuestos de fdrmula



\02Z-

-4
E;:PH')"
o HN/N"RZ
),
R)n

en laque

E representa metileno, NH, un 4tomo de axigeno o un dtomo de azufre,

m representa 0, 1,26 3,

5 n representa 1,26 3,

R' representa halégeno, hidraxi, amino, ciano, nitro, ftrifluorometilo,
frifluorometoxi, alquilo, alcoxi, hidroxicarbonilo, aminocarbonilo,
alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo o -NH({C=0)OR®,
en la que

10 R* representa alquilo Cs-Ca, cicloalquilo C3~C, arilo Ce-Cig, cicloalquil
Cs-Cr-metilo o aril Cg-Cyg-metilo,
R? representa un grupo de férmulas
:—-ﬁ—-x , :—ﬁ——u—-v \ .__ﬁ_”.—Y ]
_CN
..__ﬁ__o—-x 4] .__j‘_.H_..x
en las que
15 . representa el punto de union al anillo de pirazolina,

X  representa R® o alquileno C4-Cs-R*,
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en la que el alquileno puede estar sustituido con 1 a 4 atomos de
fidor,
representa R® o alquileno C,-Cs-R*,
en la que el alquileno puede estar sustituido con 1 a 4 4tomos de
fldor, .
representa 1,3-benzodioxol, 2,2.difluoro-1,3-benzodioxol, 2,3-
dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2,4 4-tetrafluoro-4H-1,3-benzodioxina,
indanilo, 1,2,3,4-tetrahidronatftilo, arilo Ce-C1o, heteroarilo de 5 a
10 miembros, cicloalquilo C3Ce o heterociclio de 5 a 10
miembros,
en los que arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo
pueden estar sustituidos con 1 a 3 suslituyentes
seleccionados independientemente entre sl del grupo
compuesto por hidroxi, amino, halégeno, ciano, nitro,
monohalogenometilo, dihalogenometilo, trihalogenometilo,
monohalogenometox, dihalogenometoxi,
trinalogenometoxi, alquilo, alcoxi, alquilamino, arilo,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquilcarbonilamino y alquilsuffonilo,
representa  hidrégeno, 1,3-benzodioxol, 2 2-difluoro-1,3-
benzodioxol, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2,4,4-tetrafluoro-4+-
1,3-benzodioxina, indanilo, 1,2,3,4-tetfrahidronaftilo, arilo Cg-C1g,
heteroarilo de 5 a 10 miembros, cicloalquilo C3-C7, heterociclilo de

5 a 10 miembros, hidroxi, ciano, ftrifluorometilo, alquiltio

\93
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eventualmente sustituido con fiGior, -OR®, -C(=O)R® 0 -NR'R®,
en los que arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo
pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre sl del grupo
compuesto por hidroxi, amino, halégeno, ciano, nitro, oxo,
monohalogenometilo, dihalogenometilo, trihalogenometilo,
monohalogenometoxi, dihalogenometoxi,
trihalogenometoxi, alquilo, alcoxi eventualmente sustituido
con alcoxicarbonilo, alquilamino, arilo, bencilo,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo,
R® representa alquilo eventualmente sustituido con fidor, arilo Cg-Cig,
bencilo, cicloalquilo Cs-C7 o alquilcarbonilo,
en los que arilo, bencilo o cicloalquilo pueden estar
sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre s! del grupo compuesio por
hidroxi, amino, halégeno, ciano, nitro, oxo,
monohalogenometilo, dihalogenomatilo, trihalogenometilo,
monohalogenometox, dihalogenometox,
frihalogenometoxi, alquilo, alcoxi, alquilamino, arilo, bencilo,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo,

R® representa hidroxi, amino, alquilo, alquilamino, alcoxi, arilo Cg-Cig,
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benciloxi o heterociclilo de 5 a 10 miembros,

en los que arilo o benciloxi pueden estar sustituidos con 1 a
3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo compuesto por hidroxi, amino, halégeno, ciano, nitro,
oX0, monohalogenometilo, dihalégenomeﬁlo.
trihalogenometilo, monohalogenometoxi, dihalogenometox,
frihalogenometox, alquilo, alcoxi, alquitamino, arilo, bencilo,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo,  alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo,

R’ representa hidrdgeno, alquilo o bencilo,

R® representa hidrégeno, alquilo, fenilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, arilcarbonilo eventuaimente
sustituido con alquilo o arilsulfonilo eventualmente sustituido con
alquilo,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales,

para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, especiaimente de
enfermedades cardiocirculatorias como, por ejemplo, enfermedades
tromboembdlicas.

Los compuestos seglin la invencién son los compuestos de foérmula (I) y
sus sales, solvatos y solvatos de las sales; los compuestos abarcados por la
formula (I) de las férmulas citadas a continuacién y sus sales, solvatos y
solvatos de las sales, asl como los compuestos abarcados por la formula (1)
citados a continuacibn como ejemplos de realizacién y sus sales, solvatos y

solvatos de laz sales, a menos que en los compuestos abarcados por la
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férmula (1) citados a continuacion no se trate ya de sales, solvatos y solvatos de
las sales.

Los compuestos segin la invencion pueden existir, dependiendo de su
estructura, en formas estereoisoméricas (enantibmeros, diasteredmeros). La
invencién abarca por tanto los enantiomeros o diastereémeros y sus mezclas
respectivas. A partir de dichas mezclas de enantiomeros y/o diastere6meros
pueden aislarse los componentes individuales esterecisoméricos de modo
conocido.

En caso de que los compuestos segan la invencidn puedan presentarse
en forma tautomérica, la presente invencion abarca todas las formas
tautomeéricas.

Como sales, se prefieren en el marco de la presente invencién sales
fisioldgicamente inocuas de los compuestos segan la invencion. Pero estin
abarcadas también sales que no son adecuadas para aplicaciones
farmacéuticas por sl mismas, pero que pueden usarse, por ejemplo, para el
aislamiento o purificacién de los compuestos segun la invencion.

Las sales fisiologicamente inocuas de los compuestos segin la
invenciéon abarcan sales de adicion de acido de &cidos minerales, dcidos
carboxllicos y dcidos sulfonicos, por ejemplo, sales de écido clorhidrico, acido
bromhidrico, Acido sulfrico, écido fosférico, dcido metanosulfnico, écido
etanosulfénico, &cido toluenosulfénico, dcido bencenosulfénico, dcido
naftalenodisulfénico, acido acético, écido trifluoroacético, dcido propidnico,
dcido lactico, acido tartdrico, &cido mdlico, acido cltrico, acido fumadrico, acido
maleico y dcido benzoico.

Las sales fisioldgicamente inocuas de los compuestos seglin Ila

oG
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invencién abarcan también sales de bases habituales como, por ejemplo y
preferiblemente, sales de metales alcalinos (por ejemplo, sales de sodio y
potasio), sales alcalinotérreas (por ejemplo, sales de calcio y magnesio) y sales
de amonio, derivadas de amoniaco 0 aminas orgénicas de 1 a 16 dtomos de C
como, por ejemplo y preferiblemente, elilamina, diefilamina, frietilamina,
etildisopropilamina, monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
diciclohexilamina, dimetilaminoetanol, procaina, dibencilamina, N-
metilmorfolina, arginina, lisina, etilendiamina y N-metilpiperidina.

Como golvatos se designan en el marco de la invencidn aquellas formas

de los compuestos segin la invencién que forman un complejo en estado
sélido o liquido mediante coordinacibn con moléculas de disolvente. Los
hidratos son una forma especial de solvatos en los que la coordinacién se
realiza con agua.

En el marco de la presente invencién, los sustituyentes tienen el

siguiente significado, a menos que se especifique otra cosa:

Alquilo per se y "alc” y "alquil® en alcox, alquilamino, alcoxicarbonilo,

alquilsulfonilo representan un resto alquilo de cadena lineal o ramificada de 1 a
8, generaimente 1 a 6, preferiblemente 1 a 4, de forma especialmente preferida
1 a 3 4tomos de carbono, por ejemplo y preferiblemente, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, ferc-butilo, n-pentilo y n-hexilo.

Alguileno representa un resto alquileno de cadena lineal o ramificada de
generaimente 1 a 8, preferiblemente 1 a 6 dtomos de carbono, que contiene
eventualmente uno o varios dobles o triples enlaces. Se citan como ejemplos y

preferiblemente, metileno, etileno, propileno, propano-1,2-diilo, propano-2.2-
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diilo, butano-1,3-diilo, butano-2 4-diilo, pentano-24-dillo, 2-mefilpentano-2,4-
diilo.

Alcoxi representa, por ejemplo y preferiblemente, metoxd, etoxi, n-
propoxi, isopropoxi, ferc-butoxi, n-pentoxi y n-hexoxi.

Alquilamino representa un resto alquilamino con uno o dos sustituyentes
alquilo (seleccionados iIndependientemente entre s&l), por ejemplo y
preferiblements, metilamino, etilamino, n-propilamino, isopropilamino, ferc-
butilamino, n-pentilamino, n-hexilamino N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino, N-
etil-N-metilamino, N-metil-N-n-propilamino, N-isopropil-N-n-propilamino, N-ferc-
butil-N-metilamino, N-etil-N-n-pentilamino y N-n-hexil-N-metilamino. Alquil Cs-
Cs-amino representa, por ejemplo, un resto monoalquilamino de 1 a 3 atomos
de carbono 0 un resto dialquilamino de 1 a 3 atomos de carbono por
sustituyents alquilo respectivamente.

Alcoxicarbonilo representa, por ejemplo y preferiblemente,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, ferc-
butoxicarbonilo, n-pentoxicarbonilo y n-hexoxicarbonilo.

Algquilaminocarbonilo representa un resto alquilaminocarbonilo con uno o
dos sustituyentes alquilo (seleccionados independientemente entre sf), en el
que los susiituyentes aiquilo presentan independientemente entre sl
generaimente 1 a 6, preferiblemente 1 a 4, de forma especialmente preferida 1
a 3 4tomos de carbono, por ejemplo y preferiblements, meﬁlaminc;carbonilo,
etilaminocarbonilo, n-propilaminocarbonilo, isopropilaminocarbonilo, ferc-
butilaminocarbonilo, n-pentilaminocarbonilo, n-hexilaminocarbonilo, N,N-
dimetilaminocarbonilo, N,N-dietilaminocarbonilo, N-etil-N-metilaminocarbonilo,
N-metil-N-n-propilaminocarbonilo, N-isopropil-N-n-propilaminocarbonilo, N-ferc-
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butil-N-metilaminocarbonilo, N-etil-N-n-pentilaminocarbonilo y ~N-n-hexil-N-
metilaminocarbonilo. Alquil C¢-Cs-aminocarbonilo representa, por ejemplo, un
resto monoalquilaminocarbonilo de 1 a 3 atomos de carbono o un resto
dialquilaminocarbonilo de 1 a 3 &omos de carbono por susfituyente alquilo
respectivamente.

Alquilcarbonilo representa, por ejemplo y preferiblemente, metilcarbonilo,
etilcarbonilo, n-propilcarbonilo, isopropilcarbonilo, farc-butilcarbonilo, n-
pentilcarbonilo y n-hexilcarbonilo.

Alquilcarboniloxi representa, por ejemplo y preferiblemente,
metfilcarbonilox, efilcarboniloxi, n-propilcarboniloxi, isopropilcarboniloxi, ferc-
butilcarboniloxi, n-pentiicarboniloxi y n-hexilcarboniloxi.

Alquilcarbonilaming representa, por ejemplo y preferiblemente,
metilcarbonilamino, etilcarbonilamino, n-propilcarbonilamino.
isopropiicarbonilamino, terc-butilcarbonilamino, n-pentilcarbonilamino y n-
hexilcarbonilamino.

Alquilsulfonilo representa, por ejemplo y preferiblemente, metilsulfonilo,
etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, ferc-butilsulfonilo, n-
pentilsutfonilo y n-hexilsulfonilo.

Cicloalquilo representa un grupo cicloalquilo mono- o biclclico de
generalmente 3 a 8, preferiblemente 5 6 6 4tomos de carbono, por ejemplo y
preferiblemente se citan como cicloalquilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo y norbomilo.

Avilo per se y "aril” en ariloxi y_arilcarbonilamino representan un resto
aromético mono- a friciclico de generalmente 6 a 14, preferiblemente 6 a 10

atomos de carbono, por ejemplo y preferiblemente, fenilo, naftilo y fenantrenilo.

(o9
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Ariloxi representa, por ejemplo y preferiblements, fenilox y naftiloxi.

Ariicarbonilaming representa, por ejemplo Yy preferiblemente,
fenilcarbonilamino y naftilcarbonilamino.

Heteroarilo representa un resto aromético mono- o biclclico de
generalimente 5 a 10, preferiblemente 5 6 6 atomos de anillo y hasta 5,
preferiblemente hasta 4 heterodtomos del grupo de S, O y N, por ejemplo y
preferiblemente, tienilo, furilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, indolilo,
indazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, quinolinilo, isoquinolinilo.

Heterocicliio representa un resto heterociclico mono- © biclclico
eventuaimente benzocondensado de generaimente 3 a 10, preferiblemente 5 a
10, especiaimente 5 6 6 4tomos de anillo y hasta 3, preferiblemente hasta 2
heterodtomos y/o heterogrupos del grupo de N, O, S, SO, SO,. Los restos
heterociclilo pueden estar saturados o parciaimente insaturados. Se prefieren
restos heterociclilo saturados monocliclicos de 5 a 8 miembros con hasta dos
heterodtomos del grupo de O, N y S, por ejemplo y preferiblemente, oxetan-3-
ilo, pirmolidin-2-ito, pirrolidin-3-ilo, pirrolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo,
piranilo, piperidin-1-ilo, piperidin-2-lo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, tiopiranilo,
morfolin-1-ilo, morfolin-2-ilo, morfolin-3-ilo, perhidroazepinilo, piperazin-1-ilo,
piperazin-2-ilo.

Halégeno representa fiior, cloro, bromo y yodo, preferiblemente flior y
cloro.

Un simbolo # en un dtomo de carbono significa que el compuesto se
presenta en forma enantioméricamente pura con respecto a la configuracién en

este dtomo de carbono, con lo que en el marco de la presente invencién se
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entiende un exceso enantiomérico (enantiomeric excess) de mas de 90%
(>90% ee).

Si los restos en los compuestos de férmula (1), sus sales, sus solvatos o

los solvatos de sus sales estan sustituidos, los restos pueden estar sustituidos

una o varias veces de forma igual o distinta, a menos que se especifique otra

cosa. Se prefiere una sustitucién con hasta tres sustituyentes iguales o

diferentes. Se prefiere muy especiaimente la sustitucién con un sustituyente.
Son ofro objeto de |la presente invencién compuestos de formula (1)

en la que

E representa metileno, NH, un atomo de oxigeno o un dtomo de azufre

m representa 0, 1,26 3,

n representa 1,26 3,

R' representa halégeno, hidroxi, amino, ciano, nitro, trifluorometilo,
trifluorometoxi, alquilo, alcoxi, hidroxicarbonilo, aminocarbonilo,
alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo o -NH(C=0)OR?®,
en la que
R* representa alquilo Ci-Ce, cicloalquilo Cy-Cy, arilo Ce-C1p, cicloalquit

C3-Cr-metilo o aril Ca-C1p-metilo,
R®> representa un grupo de férmulas
5 DU IV B
_CN
—'—ﬁ—o—x 0 3 N—X

en las que
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representa el punto de unidn al anillo de pirazolina,

representa R® o alquileno C;-C&-R*,

en la que el alquileno puede estar sustituido con 1 a 4 4tomos de

fidor,

representa alquileno Cy-Ce-R*,

en la que el alquileno puede estar sustituido con 1 a 4 4tomos de

fidor,

representa 1,3-benzodioxol, 2,2 difluoro-1,3-benzodioxol, 2,3-

dihidro-1,4-benzodioxina, 2,24 4-tetrafluoro-4H-1,3-benzodioxina,

indanilo, 1,2,3,4-tetrahidronattilo, arilo Cg-C1o, heteroarilo de 5 a

10 miembros, cicloalquilo C3-Cs 0 heterociclio de 5 a 10

miembros,
en los que arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo
puaden estar susfitlidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre sl del grupo
compuesto por hidroxi, amino, haldégeno, ciano, nitro,
monohalogenometilo, dihalogenometilo, trihalogenometilo,
monohalogenometoxi, dihalogenometoxi,
frinalogenometoxi, alquilo, alcoxi, alquilamino, arilo,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo,

representa  hidrégeno, 1,3-benzodioxol, 2,2-difluoro-1,3-

benzodioxol, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2 4,4-tetrafluoro-4H-

1,3-benzodioxina, indanilo, 1,2,3,4-tetrahidronafiilo, arilo Cg-C1g,

nZ
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heteroarilo de 5 a 10 miembros, cicloalquilo C3-C7, heterociclilo de
5 a 10 miembros, hidroxi, ciano, frifluorometilo, alquiltio
eventuaimente sustituido con fiior, -OR%, -C(=O)R® 0 -NR'R®,
en los que arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo
pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituysntes
seleccionados independientemente entre sl del grupo
compuesto por hidroxi, amino, halégeno, ciano, nitro, oxo,
monohalogenometilo, dihalogenometilo, trihalogenometilo,
monohalogenometox, dihalogenometoxi,
trihalogenometoxd, alquilo, alcox eventuaimente sustituido
con alcoxicarbonilo, alquilamino, arilo, bencilo,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo,
R® representa alquilo eventualmente sustituido con fiGior, arilo Cg-C1o,
bencilo, cicloalquilo C3-C7 0 alquilcarbonilo,
en los que arilo, bencilo o cicloalquilo pueden estar
sustiiuidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre sl del grupo compuesto por
hidroxi, amino, halégeno, ciano, nifro, oxo,
monohalogenometilo, dihalogenometilo, trihalogenometilo,
monohalogenometoxd, dihalogenometox,
trihalogenometoxi, alquilo, alcoxi, alquilamino, arilo, bencilo,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,

alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, alquilcarbonilox,
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alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo,
R® representa hidroxi, amino, alquilo, alquilamino, alcox, arilo Ce-C1o,
benciloxi o heterociclilo de 5 a 10 miembros,

en los que arilo o benciloxi pueden estar sustituidos con 1 a
3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo compuesto por hidroxi, amino, halégeno, ciano, nitro,
OXO, monohalogenometilo, dihalogenometilo,
frihalogenometilo, monohalogenometoxi, dihalogenometoxi,
frihalogenometoxi, alquilo, alcoxi, alquilamino, arilo, bengcilo,
hidraxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, -  alquilcarbonilo,  alquilcarboniloxi,
alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo,

R’  representa hidrégeno, alquilo o bencilo,

R® representa hidrogeno, alquilo, fenilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, arilcarbonilo eventualmente
sustituido con alquilo o arilsulfonilo eventualmente sustituido con
alquilo,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

Se prefieren compuestos de formula ()

en la que

E representa metileno, NH o un é&tomo de oxigeno,

m representa 0, 1 6 2,

n representa 1,2 6 3,

R' representa halégeno, amino, ciano, nitro, trifluorometilo, alquilo o alcoxi,

R? representa un grupo de fdrmulas
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en las que

X
5 Y
RS
10
15
R*
20

representa el punto de unién al anillo de pirazolina,

representa R® o alquileno C-C¢-R*,

representa alquileno C4-Cs-R*,

representa 1,3-benzodioxol, 2,2 difluoro-1,3-benzodioxol, 2,3-

dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2 4 4-tetrafluoro-4H-1,3-benzodioxina,

indanilo, 1,2,3,4-tetrahidronatftilo, fenilo, heteroarilo de 5 6 6

miembros, cicloalquilo Cs-Cy 0 heterociclilo de 5 ¢ 6 miembros,
en los que fenilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo
pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyenies
seleccionados independientemente enire sl del grupo
compuesto por hidroxi, amino, halégeno, ciano, nitro,
friclorometilo, trifluorometilo, monofiuorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, alquilo C+-C4, alcoxi C4-C,,
alquil C,-C,-amino, fenilo, hidroxicarbonilo, alcoxi C4-C,-
carbonilo, aminocarbonilo, alquil Cy-Cs-aminocarbonilo y
alquil C4-C4-carbonilo,

representa  hidrégeno,  1,3-benzodioxol, 2,2-difluoro-1,3-

benzodioxol, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2,4,4-tetrafluoro-4H-

1,3-benzodioxina, indanilo, 1,2,3,4-tetrahidronaflilo, fenilo, naftilo,
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heteroarilo de 5 6 6 miembros, cicloalquilo Cs-Cs, heterociclilo de
5 6 6 miembros, ciano, trifluorometilo, -OR?, -C(=O)R® 0 -NR'R®,
en los que fenilo, naftilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterociclilo pueden estar sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre sl
del grupo compuesto por hidroxd, amino, halégeno, ciano,
nitro, oxo, friclorometilo, trifluorometilo, monoflucrometoxd,
difiuorometoxi, frifluorometoxi, alquilo C4-Cy4, alcox C1-C,,
alquil Cy-C,-amino, fenilo, hidroxicarbonilo, alcoxi C-Cy-
carbonilo, aminocarbonilo, alquil C-C-aminocarbonilo y
alquil C4-C4-carbonilo, -
R® representa alquilo C1-C, eventualmente sustituido con fidor, fenilo,
bencilo o alquil C+-C4-carbonilo,
R®  representa alcoxi C1-Ca,
R’ representa hidrégeno o alquilo Cy-C,
R® representa alquilo C4-C4 0 fenilcarbonilo eventuaimente sustituido
con alquilo C-C,,
y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

Son especiaimente preferidos compuestos de formula (1)

en la que

E representa metileno, NH o un dtomo de oxigeno,

m representa 0, 16 2,

n representa 1,2 6 3,

R' representa halégeno, amino, ciano, trifiucrometilo, alquilo Cy-C, o alcox

Ci-Cs,
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R?  representa un grupo de fdrmula

~CN

S0

enjaque

v representa el punto de unién al anillo de pirazolina,

5 X  representa R o alquileno C-Cg-R*,

R’ representa 1,3-benzodioxol, 2,2 difluoro-1,3-benzodioxol, 2,3-
dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2 4 4-tetrafluoro-4/-1,3-benzodioxina,
fenilo, heteroarilo de 5 4 6 miembros o cicloalquilo C3-Ce,

en los que fenilo, heteroarilo o cicloalquilo pueden estar

10 sustituidos con 1 6 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre sl del grupo compuesto por
halégeno, ciano, triclorometilo, frifluorometilo,
monofiucrometoxi, difluorometoxd, trifluorometoxi, alquilo
C+-C, y alcoxi Cy-C,,

15 R' representa hidrégeno, fenilo, heteroariio de 5 6 68 miembros,
cicloalquilo Cs-Ca, heterociclio de 5 6 6 miembros, ciano,
trifluorometilo, -OR® 0 -NR'R®,

en los que fenilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo
pueden estar sustituidos con 1 a 2 suslituyentes

20 seleccionados independientemente entre si del grupo

compuesto por halégeno, ciano, nitro, oxo, triclorometilo,
frifluorometilo, monoflucrometoxi, difluorometoxi,
frifluorometox, alquilo C4-C, y alcoxi C4-C,,
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representa aiquilo C1-C4 eventuaimente sustituido con fiGor,
representa hidrégeno o alquilo C4-C,,
representa alquilo C4+-C,,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

5 Se prefieren muy especiaimente compuestos de férmula (1),
en la que
E representa metileno,
m representa 1
m representa 1,
10 R' representa halégeno,
R?2 representa un grupo de fdrmula
CN
A,
en la que
* representa el punto de unién al anillo de pirazolina,
15 X  representa R? o alquileno C;-C¢-R*,
R? representa fenilo, heteroarilo de 5 6 6 miembros o cicloalquilo Cs-
Ce,
en los que fenilo, heteroarilo o cicloalquilo pueden estar
sustituidos con 1 6 2 susiituyentes seleccionados
20 independientemente entre sl del grupo compuesto por

haldgeno, ciano, friclorometiio, monofluorometoxi,
difluorometoxi, triffluorometilo, trifluorometoxi, alquilo C4-C4
y alcoxi C1-Cs,

H¥
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R* representa hidrogeno, fenilo, heteroario de 5 6 6 miembros,
cicloalquilo Cs-Cs, heterociclio de 5 6 6 miembros, ciano,
frifiucrometilo o -OR?,

en los que fenilo, heteroarilo, cicloalquilc o heterociclilo
5 pueden estar sustituidos con 1 a 2 suslituyenies
seleccionados independientemente entre sl del grupo
compuesto por halégeno, ciano, friclorometilo,
monofiuorometaxi, difluorometox, trifluorometilo,
friflucrometoxi, alquilo C¢-C4 y alcoxi C4-Cs,
10 R’ representa metilo o efilo,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

Es especiaimente preferido el compuesto N-butil-3-(4-clorofenil)-N'-

ciano—4-(2—oxopirro|idin-1-iI)-4,5-dihidm-\1_!j;'pimml-1-carboximidamida.

)
< —
N # —CN
N—éq'
o, 7
CH,
cl

15 Igualmente, es especiaimente preferido el compuesto 3-(4-clorofenil)-N'-
ciano-4-(2-oxopirrolidin-1-il}-N-(3,3, 3-trifluoropropil)}-4, 5-dihidro-1H-pirazol-1-

carboximidamida



N--CN

4
= \Nﬁ—<[:|/\,CF,

P

Ci

Son objeto adicional de la presente invencién compuestos de férmula (1)
en la que
E representa metileno, NH, un dtomo de oxigeno o un &tomo de azufre,
5 m representa 0, 1,26 3,
n representa 1, 2, 6 3,
R' representa halégeno, hidroxi, amino, ciano, nitro, alquilo, alcoxi,
hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, alcoxicarbonilo o alquilaminocarbonilo,

R?2  representa un grupo de férmulas

'jx_ -1 u——v,'——ﬁ—u—v_

Aoy o

”—X
10
en las que
representa el punto de unién al anillo de pirazolina,
X represanta R? o alquileno C,-Cs-R*,
Y representa R? o alquileno C4-Ca-R*,
15 R® representa 1,3-benzodioxol, 2,2,difluoro-1,3-benzodioxol, 2,3-
dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2 4 4-tetrafluoro-4H-1,3-benzodioxina,
arilo Cg-C1o, heteroarilo de 5 a 10 miembros, cicloaiquilo Cs-Ce 0
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heterociclilo de 5 a 10 miembros,

en los que arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicliio pueden
estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre sl del grupo compuesto por hidrox,
amino, halégeno, ciano, nitro, monohalogenometilo,
dihalogenometilo,  trihalogenometilo, monohalogenometoxd,
dihalogenometoxi, frihalogenometoxi, alquilo, alcoxi, alquilamino,
arilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, alquilcarbonilox,
alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo,

representa  hidrégeno, 1,3-benzodioxol, 2,2-difluoro-1,3-
benzodioxol, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2,4,4-tetrafluoro-4H-
1.3-benzodioxina, arilo GCgCio, anl CgCio0xd, bencilox,
heteroarilo de 5 a 10 miembros, cicloalquilo C3-C7, heterociclilo de
5 a 10 miembros, hidroxi, amino, alcoxi, alquilamino,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo-, alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino eventualmente sustituido con alquilo o
alquilcarboniloxi,

en los que arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicliio pueden
estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente enire sl del grupo compuesto por hidrox,
amino, halégeno, ciano, nitro, oxo, monohalogenometilo,
dihalogenometilo, trihalogenometilo, monohalogenometoxi,

dihalogenometoxi, trihalogenometoxi, alquilo, alcoxi, alquilamino,

12)
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arilo, bencilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxd,
alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales,

5 para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, especialmente de
enfermedades cardiocirculatorias como, por ejemplo, enfermedades
tromboembédlicas.

Son otro objeto de la presents invencién compuestos de férmula (l)
enla que
10 E representa maetileno, NH, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,
m representa 0, 1,26 3,
n representa 1,2 6 3,
R! representa halégeno, hidroxi, amino, ciano, nitro, alquilo, alcoxi,
hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, alcoxicarbonilo o alquilaminocarbonilo,

15 R? representa un grupo de fdrmulas
4, i, L

_CN

'—ﬁ-—o—x ° -'—-'n—”—x

= .

en las que
* representa el punto de unién al anillo de pirazolina,
X  representa R? o alquileno C1-Cs-R*,
20 Y  representa alquileno C1-Ce-R*,
R representa 1,3-benzodioxol, 2,2difluoro-1,3-benzodioxol, 2,3-
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dihidro-1,4-benzodioxina, 2,24 4-tetraflucro-4H-1,3-benzodioxina,
arilo Cg-C10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, cicloalquilo C3-Ce 0
heterociclilo de 5 a 10 miembros,

en los que arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocidlilo pueden
estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre sl del grupo compuesto por hidroxi,
amino, halégeno, ciano, nitro, monohalogenometilo,
dihalogenometilo, trihalogenometilo, monchalogenometoxi,
dihalogenometoxi, frihalogenometoxd, alquilo, alcoxi, alquilamino,
arilo, hidroxicarbonilo,  alcoxicarbonilo,  aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo,

representa  hidrégeno, 1,3-benzodioxol, 2,2-difluoro-1,3-
benzodioxol, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2,4,4-tetrafluoro-4H-
1,3-benzodioxina, arilo CeCio arl CgCio0xi, bencilox,
heteroarilo de 5 a 10 miembros, cicloalquilo C3-C7, heterocidlilo de
5 a 10 miembros, hidroxi, amino, alcoxi, alquilamino,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino eventuaimente sustituido con alquilo o
alquilcarboniloxi,

en los que arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclio pueden
estar susfituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre sf del grupo compuesto por hidroxi,

amino, halégeno, ciano, nitro, monohalogenometilo,

7%
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dihalogenometiio, trihalogenometilo, monohalogenometoxi,
dihalogenometox, trihnalogenometoxi, alquilo, alcoxi, alquilamino,
arilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxd,
alquilcarbonilamino y aiquilsulfonilo,
Yy sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales,
Se prefieren compuestos de formula (1)
enla que
E representa metileno, NH o un atomo de oxigeno,
m representa 0, 1 6 2,
n representa 1,26 3,
R' representa haldgeno, ciano, nitro, alquilo o alcoxi,
R? representa un grupo de formulas

g, i,

~CN

:—ﬁ—ﬁ—Y 0 ._m._u_x

en las que

* representa el punto de unién al anillo de pirazolina,

X  representa R® o alquileno C4-Cg-R*,

Y  representa alquileno Cy-Cs-R*,

R® representa 1,3-benzodioxol, 2,2difluoro-1,3-benzodioxol, 2,3-
dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2,4,4-tetrafluoro-4H-1,3-benzodioxina,
fenilo, heteroariio de 5 6 6 miembros, cicloalquilo Cs-Cg ©
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heterociclilo de 5 6 6 miembros,

en los que fenilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo pueden
estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo compuesto por hidroxi,
amino, halégeno, ciano, nitro, triclorometilo, tliﬂunromeﬁlo.
monofluorometoxi, difluorometoxi, triffluorometoxi, alquilo C4-Cs,
alcoxi C4-C,, alquil C4-C4-amino, fenilo, hidroxicarbonilo, alcoxi C4-
Cs-carbonilo, aminocarbonilo, alquil C4-C,-aminocarbonilo y alquil
C-Cy-carbonilo,

representa hidrdgeno, 1,3-benzodioxol, 2, 2-difluoro-1,3-
benzodioxol, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2,4,4-tetrafluoro-4H-
1,3-benzodioxina, fenilo, naftilo, feniloxd, benciloxi, heteroarilo de 5
6 6 miembros, cicloalquilo Cs-Ca, heterociclilo de 5 6 6 miembros,
alcoxi Cy-Cs, alquil Ci-Cq-amino, alcoxi C4-Cs-carbonilo,
fenilcarbonilamino eventualmente sustituido con alquilo C+-C4 ©
alquil C4-C4-carboniloxi,

en los que fenilo, naftilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo
pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientements entre si del grupo compuesto por hidroxi,
amino, halégeno, ciano, nitro, ftriclorometilo, trifluorometilo,
monofiuorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, alquilo C4-C,,
alcoxi C4-C,, alquil C;-C4-amino, fenilo, hidroxicarbonilo, alcoxi C4-
C4-carbonilo, aminocarbonilo, alquil C4-Ce-aminocarbonilo y alquil
C4-C4-carbonilo,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.
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Son especialmente preferidos compuestos de férmula (1)
en laque
E representa metileno, NH o un 4tomo de oxigeno,
m representa 0 & 1,
S n representa 1, 2 6 3,
R' representa haldgeno, ciano, alquilo Cy-C4 © alcoxi Cy-C,

R? representa un grupo de formula

~CN

S

en la que

10 * representa el punto de unién al anillo de pirazolina,

X  representa R? o alquileno C,-C¢-R*,

R® representa 1,3-benzodioxol, 2,2 difluoro-1,3-benzodioxol, 2,3
dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2,4,4-tetraflucro-4H-1,3-benzodioxina,
fenilo, heteroarilo de 5 6 6 miembros o cicloalquilo Cs-Ce,

15 en los que fenilo, heteroariio o cicloalquilo pueden estar
sustiluidos con 1 6 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre sl del grupo compuesto por halégeno,
ciano, triclorometilo, trifluorometilo, monofiuorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxd, alquilo C4-C, y alcoxi C1-C,,

20 R* representa hidrégeno, fenilo, heteroariio de 5 6 6 miembros,
cicloalquilo Cs-Ce, heterociclilo de 5 6 6 miembros, alcoxi C+-C4 0
alquil C4-C4-amino,

en los que fenilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo pueden
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estar susfituidos con 1 a 2 sustituyentes selaccionados
independientemente entre si del grupo compuesto por halégeno,
ciano, friclorometilo, trifluorometilo, monofluorometoxi,
difluvorometoxi, friflucrometoxi, alquilo C1-C,4 y alcoxi C4-C,,
5 y sus sales, sus solvatos y l0s solvatos de sus sales
Se prefieren muy especiaimente compuestos de formula (1)

en la que

E representa metileno,

m representa 1,

10 n representa 1,
R' representa haldgeno,
R® representa un grupo de formula

~CN

1

en la que
15 * representa el punto de unién al anillo de pirazolina,
X representa R? o alquileno C1-C¢-R*,

R® representa fenilo, heteroarilo de 5 6 8 miembros o cicloalquilo Cs-

Ce,
en los que fenilo, heteroarilo o cicloalquilo pueden estar
20 gsustituidos con 1 ¢ 2 susfituyentes seleccionados

independientemente entre sl del grupo compuesto por halégeno,
ciano, triclorometilo, monofluorometoxd, difluorometoxi,

trifluorometilo, frifluorometoxi, alquilo C4-C, y alcoxi C4-C,,
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R* representa hidrégeno, fenilo, heteroario de 5 6 6 miembros,
cicloalquilo C5-Cg 0 heterociclilo de 5 6 6 miembros,
en los que fenilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo pueden
estar susfituidos con 1 a 2 sustituiyenies seleccionados
5 independientements entre sf del grupo compuesto por halégeno,
ciano, triclorometilo, monofiuorometoxd, difluorometoxi,
trifluorometilo, triflucrometoxi, alquilo C+-Cy4 y alcoxi Cy-C,,
y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales
Es ofro objeto de la presente invencién un procedimiento para la
10 preparacion de nuevos compuestos de férmula (l), en el que se hacen

reaccionar compuestos de férmula

/\[cn,),,
N
0 -..N,"”
(D,
(R
en la que
R', E, m y n presentan el significado dado anteriormente,
15 obien

[A] con compuestos de formula
0
Z'/‘Lx

am,

en la que
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X presenta el significado dado anteriorments y
Z' representa halégeno, preferiblemente cloro o bromo, o hidrox,

hasta compuestos de formula

/\‘GH,)"
N 0
4] ~ /"“q
N X
(‘h']l
R"m

en la que
R', E, X, m y n presentan el significado dado anteriormente,
o bien
[B] con compuestos de frmula
Y-NCO (v,
en la que

Y presenta el significado dado anteriormente,

hasta compuestos de formula
/\fCH,),,
TS
o \N,N—4H—Y
(Ib),
R
en la que

R', E, Y, m y n presentan e! significado dado anteriormente,
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o0 bien
[C] con compuestos de férmula
Y-NCS M.
enlaque
5 Y presenta el significado dado anteriormente,
hasta compuestos de férmula
/\[cH,),,
TN
0 -._N)"‘(
N—Y
"
R
en la que

R', E. Y, m y n presentan el significado dado anteriormente,
10 obien

[D] con compuestos de férmula

O
Cl)LO’x (vD),

en la que
X presenta el significado dado anteriormente,

15 hasta compuestos de férmula
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/\‘CH,),,
N 0
° \N'N——qo—x
ad),

en la que
R, E, X, my n presentan el significado dado anteriormente,
o bien
5 |[El en dos etapas, en primer lugar con clanocarboimidato de difenilo y a
confinuacién con compuestos de férmula
X-NHz (viny,
en la que
X tiene el significado dado anteriormente,

10 hasta compuestos de férmula

/\ch,),,

E)(N —CN
° "“N’N__{ X

H (Ic),
(R

en la que
R', E, X, m y n presentan el significado dado anteriormente.
La férmula general (I) abarca los compuestos de férmulas (la), (Ib), (Ic),

15 (ld)y(le).
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La reaccién segun el procedimiento [A] (Z'= hal6geno), el procedimiento
[B], el procedimiento [C] y el procedimiento [D] se realiza en general en
disolventes inertes, eventuaimente en presencia de una base, preferiblemente
en un intervalo de temperatura de 0°C a 40°C a presion normal.

Los disolventes inertes son, por ejemplo, hidrocarburos halogenados
como cloruro de metileno, triclorometano o 1,2-dicloroetano, éteres como
dioxano, tetrahidrofurano o 1,2-dimetoxietano u ofros disolventes como
acetona, dimetiiformamida, dimetilacetamida, 2-butanona o acetonitrilo; se
prefieren tetrahidrofurano o cloruro de metileno.

Las bases son, por ejemplo, carbonatos alcalinos como carbonato de
cesio, carbonato de sodio o potasio o metanolato de sodio o potasio, o
etanolato de sodio o potasio o lerc-butilato de potasio, o amiduros como
amiduro de sodio, bis(trimetilsililiamiduro de litio o diisopropilamiduro de litio, u
otras bases como hidruro de sodio, DBU, frietilamina o diisopropiletilamina; se
prefieren diisopropiletilamina o trietilamina.

La reaccién segin el procedimiento [A] (Z'= hidroxi) se realizan en
general en disolventes inertes, en presencia de reactivos de deshidratacion,
eventuaimente en presencia de una base, preferiblemente en un intervalo de
temperatura de —70°C a 40°C a presién normal.

Como reactivos de deshidratacion son adecuados a este respecto, por
ejemplo, carbodiimidas como, por ejemplo, N,N'-dietil-, N,N'-dipropil-, NN'-
diisopropil-, N, N -diciclohexdicarbodiimida, clorhidrato de N-(3-
dimetilaminoisopropil)}-N-etilcarbodiimida (EDC), N-ciclohexilcarbodiimida-N'-
propiloximetilpoliestireno (PS-carbodiimida) o compuestos de carbonilo como

carbonildiimidazol o compuestos de 1,2-oxazolio como 3-sulfato de 2-etil-5-

\3L
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fenil-1,2—o.xnzolio o perclorato de 2-ferc-butil-5-metilisoxazolio 0 compuestos de
acilamino como 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina, o anhidrido del
dcido propanofosfénico, o cloroformiato de isobutilo o cloruro de bis-(2-oxo0-3-
oxazolidinil)fosforilo 0 hexafluorofosfato de benzofriazoliloxitri(dimetilamino)-
fosfonio, o hexafluorofosfato de O-{benzoiriazol-1-l)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio
(HBTU), tetrafiuoroborato de 2-(2-oxo-1-(2H)-piridil)-1,1,3,3-tetrametiluronio
(TPTU) o hexafluorofosfato de  O-(7-azabenzofriazol-1-il}-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (HATU) o 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) o hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (BOP), o0 mezcias de estos con
bases.

Son bases, por ejemplo, carbonatos alcalinos como, por ejemplo,
carbonato o hidrogenocarbonato de sodio o potasio, 0 bases orgénicas como
trialquilaminas, por ejemplo, frietilamina, N-metiimorfolina, N-metilpiperidina, 4-
dimetilaminopiridina o diisopropiletilamina, o DBU, DBN, piridina o0 mezclas de
bases, se prefiere una mezcla de 4-dimetilaminopiridina y N-metitmorfolina.

Preferiblemente, la condensacién se lleva a cabo con clorhidrato de N-
(3-dimetilaminoisopropil)-A -etilcarbodiimida (EDC), 1-hidroxibenzotriazol
(HOBt), 4-dimetilaminopiridina y N-metiimorfolina.

Son disolventes inertes, por ejemplo, hidrocarburos halogenados como
clouro de metieno, friclorometano, tetraclorometano, fricloroetano,
tetracloroetano, 1,2-dicloroetano o fricloroetileno, éteres como dietiléter, metil-
terc-butiléter, 1,2-dimetoxietano, dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetiléter o
dietilenglicoldimetiléter, hidrocarburos como benceno, xileno, tolueno, hexano,
ciclohexano o fracciones de peirdleo, u otros disolventes como acetato de etilo,
acetona, dimetiformamida, dimetilacetamida, 2-butanona, dimetilsulféxido,
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acetonitrilo o piridina, en el caso de disolventes miscibles con agua también
mezclas de los mismos con agua; se prefiere dimetilformamida.

La reaccidn segtin el procedimiento [E] se realiza preferiblemente en dos
etapas:

La reaccién de la primera etapa se realiza en general en disolventes
inertes, preferiblemente en un intervalo de temperatura de 50°C al refiujo del
disolvents a presién normal.

Son disolventes inertes, por ejemplo, alcoholes como metanol, etanol, n-
propanol o isopropanol; se prefiere isopropanol.

La reaccion de la segunda etapa se realiza en general en disolventes
inertes, preferiblemente en un intervalo de temperatura de 50°C al reflujo del
disolvente a presién normal.

Son disolventes inertes, por ejemplo, alcoholes como metanol, etanol, n-
propanol o isopropanol; se prefiere etanol.

Los compuestos de fédrmula (lI) son conocidos o pueden prepararse

haciendo reaccionar compuestos de formula

/\‘CH,),,

en la que
R', E, m y n presentan el significado dado anteriormente,
en un procedimiento de dos etapas en primer lugar con formaldehido, y
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a confinuacién con hidrato de hidrazina.

La reaccién de la primera etapa se realiza en general en disolventes
inertes en presencia de una base, preferiblemente en un intervalo de
temperatura de temperatura ambients al reflujo del disolvente a presién normal.

Son disolventes inertes, por ejemplo, alcoholes como metanol, etanol, n-
propanol o isopropanol; se prefiere etanol.

Son bases, por ejempio, bases orgénicas como bases amina, por
ejemplo, piperidina, trietilamina, diisopropiletiamina o DBU; se prefiere la
piperidina.

La reaccién de la segunda etapa se realiza en general en disolventes
inertes, preferiblemente en un intervalo de temperatura de temperatura
ambiente al reflujo del disolvente a presién normal.

Son disolventes inertas, por ejemplo, alcoholes como metanol, etanol, n-
propanol o isopropanol; se prefiere etanol.

Los compuestos de fdrmula (Vill) son conocidos o pueden prepararse

haciendo reaccionar compuestos de férmula

Br.

(IX),
(R
en la que

R' y m presentan el significado dado anteriorments,

con compuestos de formula

135
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(e

rNH
o]

en la que

E y n presentan el significado dado anteriormente.

La reaccion se realiza en general en disolventes inertes, eveniuaimente
en presencia de una base, eventualmente con adicién de yoduro de potasio,
preferiblements en un intervalo de temperatura de temperatura ambiente al
reflujo del disolvents a presién normal.

Son disolventes inertes, por ejemplo, éteres como dietiléter, metil-ferc-
butiléter, 1,2-dimetoxietano, dioxano o tetrahidrofurano, hidrocarburos como
benceno, xileno, tolueno, hexano © ciclochexano, u otros disolventes como
acetato de efilo, dimetiformamida, dimetilacetamida, dimetilsulféxido,
acsfonitrilo o piridina; se prefieren dimetilformamida o tetrahidrofurano.

Son bases, por ejemplo, hidréxidos alcalinos como hidrdxido de sodio,
potasio o litio, 0 carbonatos aicalinos como carbonato de cesio, carbonato de
sodio o potasio 0 metanolato de sodio o potasio, o etanolato de sodio o potasio
o {erc-butilato de potasio, o amiduros como amiduro de sodio,
bis(trimetilsilillamiduro de litio o diisopropilamiduro de litio, u otras bases como
hidruro de sodio, piridina o DBU; se prefiere hidruro de sodio.

En un procedimiento alternativo, pueden hacerse reaccionar también en
las mismas condiciones de reaccién, en lugar de compuestos de férmula (X),

compuestos de formula



5

/(eH,
E)-;N

(m-

en la que

E y n presentan el significado dado antefiormente.

Los compuestos de formulas (lll), (IV), (V), (VI), (M), (IX) y (X) son
conocidos o pueden sintetizarse segln procedimientos conocidos a partir de
los corespondientes compuestos de partida.

La preparacién de compuestos de formula (I) puede ilustrarse mediante
el siguiente esquema de sintesis.



? 1) CH,CO, EtOH
\")' . 2) NH,, BIoH
TEA, CHCL

Los compuestos segin la invencién muestran un valioso espectro de
aclividad farmacolégica y farmacocinéfica no previsible. Se trata a este

5 respecto de antagonistas de PAR-1.
Son adecuados por tanto para uso como farmacos para el tratamiento

y/o la profilaxis de enfermedades en seres humanos y animales.
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Es un objeto adicional de la presente invencion el uso de compuestos
segln la invencion para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades,
preferiblemente enfermedades cardiocirculatorias, por ejemplo enfermedades
fromboembélicas y/o complicaciones trombéticas.

Se cuentan entre ellas en el sentidko de la presente invencion,
especiaimente, infarto de corazdn, angina de pecho estable, angina de pecho
inestable, apoplejla como, por ejemplo, apoplejla cerebral trombdlica y
apoplejla cerebral tromboembélica, ataques isquémicos transitorios,
reoclusiones y reestenosis después de operaciones coronarias (reoclusion y
reestenosis después de operaciones coronarias percutineas, reoclusion y
reestenosis después de operaciones de bypass coronario), coagulacién
intravascular diseminada, trombosis de venas profundas y tromboembolia.

Ademas, los compuestos segin la invencion pueden utillizarse para
apoyar la terapia trombolitica, para infiuir sobre la curacién de heridas, en la
profilaxis y el tratamiento de enfermedades vasculares ateroscleréticas como,
por ejemplo, reestenosis, enfermedades cardiacas coronarias, isquemias
cerebrales y enfermedades oclusivas arteriales periféricas, de insuficiencia
cardiaca, de hipertensién, de enfermedades inflamatorias como, por ejemplo,
asma, enfermedades pulmonares inflamatorias, glomerulonefritis,
enfermedades intestinales inflamatorias y enfermedades reumaticas del
aparato locomotor, de enfermedades degenerativas como, por ejemplo,
enfermedades neurodegenerativas y osteoporosis y de enfermedades
neoplasicas como, por ejemplo, cancer.

Es un objeto adicional de la presente invencion el uso de compuestos

seglin la invencion para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades,

AZN
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especiaimente de las enfermedades citadas anteriorments.

Es un objeto adicional de la presente invencion el uso de compuestos
segun la invencién para la preparacion de un farmaco para el tratamiento y/o la
profilaxis de enfermedades, especiaimente de las enfermedades citadas
anteriormente.

Es un objeto adicional de la presente invencién un procedimiento para el
tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, espedialmente de Ias
enfermedades anteriormente citadas, utilizando una cantidad terapéuticaments
eficaz de un compuesto segun la invencién.

Son objeto adicional de la presente invencién fdrmacos que contienen un
compuesto segun la invencién y uno o varios principios activos.

El principio activo, el compuesto segin la invencién, puede actuar
sistémica y/o locaimente. Con este fin, puede administrarse de modo adecuado
como, por ejemplo, por via oral, parenteral, pulmonar, nasal, sublingual,
lingual, bucal, rectal, transdémica, conjuntival, 6tica o como implante o prétesis
endovascular.

Para estos modos de administracion, el principio aclivo puede
administrarse en formas de administracién adecuadas.

Para administracién oral, son adecuadas formas de administracion que
liberan compuestos segun la invencién de manera rdpida y/o modificada que
funcionan seglin el estado de la técnica, que conitienen los compuestos segin
la invencién en forma cristalina y/o amorfizada y/o disuelta como, por ejempio,
comprimidos (comprimidos no recubiertos o recubiertos, por ejemplo, con
recubrimientos resistentes a jugos péstricos, que retardan la disolucién o

insolubles, que controlan la liberacién de los compuestos segin la invencién),
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comprimidos o peliculas/obleas que se disgregan rdapidamente en la cavidad
bucal, cdpsulas, grageas, grédnulos, pellas, polvos, emuisiones, suspensiones,
aerosoles o soluciones,

La administraciéon parenteral puede realizarse evitando una etapa de
resorcién (por via infravenosa, intraarterial, intracardiaca, intraespinal o
intralumbar) o incluyendo una resorcién (por via intramuscular, subcutinea,
intracuténea, percutdnea o intraperitoneal). Para la administracién parenteral,
son adecuados como formas de administracién, entre otras, preparados de
inyeccién e infusion en forma de soluciones, suspensiones, emuisiones,
liofilizados y polvos estériles.

Se prefiere la administracion oral.

Para los demas modos de administracién son adecuados, por ejemplo,
presentaciones farmacéuticas de inhalacién {entre otras, inhaladores de poivo,
nebulizadores), gotas/soluciones nasales, pulverizadores; comprimidos o
ciapsulas de administracion lingual, sublingual o bucal, supositorios,
preparaciones éticas y oculares, cipsulas vaginales, suspensiones acuosas
(lociones, mezclas para agitar), suspensiones lipofilas, pomadas, cremas,
leches, pastas, polvos finos, pritesis endovasculares o implantes.

Los compuestos segan la invencién pueden transformarse de modo en
sl conocido en las formas de administracién citadas. Esto se realiza usando
coadyuvantes inertes no téxicos farmacéuticamente adecuados. Se cuentan
enire ellos, enire ofros, vehiculos (por ejemplo, celulosa microcristalina),
disolventes (por ejemplo, polietilenglicoles liquidos), emulsionantes (por
ejemplo, dodecilsulfato de sodio), dispersantes (por ejemplo,

poliviniipirrolidona), biopolimeros sintéticos y naturales {(por ejemplo, albdmina),

feat
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estabilizadores (por ejémplo. antioxidantes como acido ascoérbico), colorantes
(por ejemplo, pigmentos inorgénicos como 6xidos de hiermo) o comectores del
sabor y/u olor.

Son objeto adicional de la presente invencién fdrmacos que contienen al
menos un compuesto segin la invencion, preferiblemente junto con uno o
varios coadyuvantes inertes no toxicos farmacéuticamente adecuados, asl
como su uso con los fines anteriormente citados.

En general, se ha mostrado ventajoso administrar en administracién
parenteral cantidades de aproximadamente 5 a 250 mg cada 24 horas para
conseguir resultados eficaces. En administracién oral, la cantidad asciende
aproximadamente a 5 a 100 mg cada 24 horas.

A pesar de ello, puede ser necesario desviarse de las cantidades
citadas, y por supuesio dependiendo del peso corporal, el modo de
administracién, el comportamiento individual frente al principio activo, el tipo de
preparado y el momento o infervalo en el que se realiza la administracién.

Los datos porcentuales en los siguientes ensayos y ejemplos son, a
menos que se indique ofra cosa, porcentajes en peso; las partes son partes en
peso, las relaciones de disolvente, relaciones de dilucibn y datos de
concentracién de soluciones llquidofliquido se refieren respectivamente al
volumen. El dato “pNV" significa “peso/volumen® (weight/volume). Asl, por
ejemplo, “10% p/V" significa: 100 ml de solucidon o suspension contienen 10 g
de sustancia.

A) Ejempios
Abreviaturas:
Boc terc-butoxicarbonilo

‘YT
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CDCls

DIEA
DMAP
DMF
DMSO
dt
EDC

ESI
sat.

HOBt
HPLC
cone.
LC-EM
min
EM
PM
NMM
RMN
Rf
HPLC-FI
TA

w3

deuterocloroformo

diéxido de carbono

dia

N, N-diisopropiletilamina
4-N,N-dimetilaminopiridina

dimetilformamida

dimetilsulféxido

del tedrico
N'-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida x HCI
equivalente

ionizacién por electropulverizacion (en EM)
saturado

hora

1-hidroxi-1H-benzofriazol x H20

cromatografia liquida de alta presién/alto rendimiento
concentrado

cromatografla liquida acoplada a espectroscopla de masas
minutos

aspeactroscopla de masas

peso molecular [g/mol]

N-metilmorfolina

especiroscopia de resonancia nuclear

indice de retencién (en TLC)

HPLC en fase inversa

temperatura ambiente



10

15

20

25

-46-
Tr tiempo de retencién (en HPLC)
TEA trietilamina
THF tetrahidrofurano

Procedimientos HPLC y LC-EM:
Procedimlento 1 (HPLC): Instrumento: HP 1100 con deteccién DAD; columna:

Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 3,5 pm; eluyente A: 5 ml de HCIO4/1 de agua,
eluyente B: acetoniirilo; gradiente: O min 2% de B, 0,5 min 2% de B, 4,5 min
90% de B, 8,5 min 90% de B; flujo: 0,75 mli/min, temp.: 30°C, deteccion UV:
210 nm.

Procedimiento 2 (LC-EM): Instrumento: Micromass Quatiro LCZ con HPLC
Agilent Serie 1100; columna: Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2,0 mm, 3 pm;
eluyente A: 1 | de agua + 1 ml de dcido formico al 50%, eluyente B: 1 | de
acetonitrilo + 1 ml de écido férmico al 50%; gradiente: 0,0 min 100% de A->0,2
min 100% de A-> 2,8 min 30% de A-> 3,1 min 10% de A~ 4,5 min 10% de A,
estufa: 55°C, flujo: 0,8 ml/min, deteccién UV: 208-400 nm.

Procedimiento 3 (LC-EM): tipo de aparato de EM: Micromass ZQ; tipo de
aparato de HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; columna: Grom-Sil 120 ODS4 HE
50 mm x 2 mm, 3,0 um; eluyente A: agua + 500 pl acido férmico al 50%,
eluyente B: acetonitrilo + 500 pl de acido férmico al 50%/; gradiente: 0,0 min
0% B-> 2,9 min 70% B-> 3,1 min 90% de B> 4,5 min 80% de B; estufa: 50°C,
flujo: 0,8 ml/min, deteccién UV: 210 nm.

Procedimiento 4 (LC-EM): Instrumenio de EM: Micromass TOF (LCT);
instrumento de HPLC: conexién de dos columnas Waters 2690; columna: YMC-
ODS-AQ, 50 mm x 4,6 mm, 3,0 ym; eluyente A: agua + acido férmico al 0,1%,
eluyente B: acetonitrilo + dcido férmico al 0,1%; gradiente: 0,0 min 100% de
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A-> 0,2 min 95% de A-> 1,8 min 25% de A~ 1,9 min 10% de A-> 2,0 min 5%
de A~ 3.2 min 5% de A; estufa: 40°C; flujo: 3,0 mlU/min; deteccion UV: 210 nm.
Procedimiento 5§ (LC-EM): Instrumento: Micromass Platform LGZ con HPLC
Agilent Serie 1100; columna: Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2,0 mm, 3 ym;
eluyente A: 1 | de agua + 1 ml de acido fdrmico al 50%, eluyents B. 1 | de
acetonitrilo + 1 ml de dcido formico al 50%; gradiente: 0,0 min 100% de A->» 0,2
min 100% de A-> 2,9 min 30% de A-> 3,1 min 10% de A-> 4,5 min 10% de A;
estufa: 55°C, fiujo: 0,8 mi/min, deteccién UV: 210 nm.

Procedimiento 6 (HPLC): Instrumenta: HP 1100 con detecciébn DAD; columna:
Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 3,5 pm; eluyente A: 5 mi de HCIO4/1 de agua,
eluyente B: acetonifrilo; gradiente: 0 min 2% de B, 0,5 min 2% de B, 4,5 min
90% de B, 15 min 90% de B; flujo: 0,75 ml/min, temp.: 30°C, deteccién UV: 210
nm.

Procedimiento 7 (GC-EM): Instrumento; Micromass GCT, GC6890; columna:
Restek RTX-35MS, 30 m x 250 ym x 0,25 pm; flujo constante con helio: 0,88
ml/min; estufa: 60°C; entrada: 250°C; gradiente: 60°C (mantener 0,30 min),
50°C/min-> 120°C, 16°C/min-> 250°C, 30°C/min - 300°C (mantener 1,7 min).
Procedimiento 8 (HPLC, separacién enantiomérica): selector de gel de sllice
quiral KBD 6136 (10 um, 350 x 30 mm) basado en el selector poli(N-metacriloil-
L-leucin-1-mentilamida); eluyente: ferc-butimetiléter/acetato de etilo 80/10;
temperatura: 24°C; flujo: 50 ml/min; deteccién UV: 254 nm.

Procedimiento 8 (HPLC). selector de gel de sllice quiral KBD 8361A (250 x 4,6
mm) basado en el selector poli(N-metacriloil-L-leucin-1-mentilamida); eluyente:
ferc-butiimetiléter/acetato de etilo 40/10; temperatura: 24°C; filujo: 1 ml/min;
deteccién UV: 254 nm.
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Procedimiento 10 (HPLC, separacién enantiomédrica). selector de gel! de
sflice quiral KBD 8361A (250 x 20 mm) basado en el selector poli{N-metacriloil-
L-leucin-1-mentilamida); isohexano/acetato de etilo 20/10; temperatura: 24°C;
flujo: 25 ml/min; deteccion UV: 254 nm.

Procedimiento 11 {(HPLC): HPLC analitica, selector de gel de sllice quiral KBD
8361A (250 x 4,86 mm) basado en el selector poli(N-metacriloil-L4eucin-1-
mentilamida); isohexano/acetato de efilo 3/7; temperatura: 24°C; flujo: 1 mi/min,
deteccion UV: 254 nm.

Procedimiento 12 (HPLC, separacién enantiomérica). columna: Chiralcel
OD (250 x 20 mm); metanolisopropanol 1/1; temperatura: 24°C; fiujo: 20
ml/min; deteccién UV: 254 nm.

Procedimiento 13 (LC-EM): tipo de aparato de EM: Micromass ZQ; tipo de
aparato de HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; columna: Phenomenex Synergi
2 Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm,; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de acido
formico al 50%, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de &cido férmico al 50%;
gradiente: 0,0 min 50% de A-> 2,5 min 30% de A 3,0 min 5% de A-> 4,5 min
5% de A; flyjo: 0,0 min 1 ml/min, 2,5 min/3,0 min/4,5 min 2 ml /min; astufa:
50°C; deteccién UV: 210 nm,

Procedimiento 14 (LC-EM): tipo de aparato de EM: Micromass ZQ; tipo de
aparato de HPLC: Waters Alliance 2795; columna: Phenomenex Synergi 2y
Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; eluyante A 1 | de agua + 0,5 ml de écido
férmico al 50%, eluyents B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de dcido férmico al 50%;
gradients: 0,0 min 80% de A-> 2,5 min 30% de A-> 3,0 min 5% de A-> 4,5 min
5% de A; fiujo: 0,0 min 1 mVmin, 2,5 min/3,0 min/4,5 min 2 mi/min; estufa: 50°C;
deteccion UV: 210 nm.
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Procedimiento 15 (LC-EM): Instrumento: Micromass Quattro LCZ con HPLC
Agilent Serie 1100; columna: Phenomenex Synergi 2u Hydro-RP Mercury 20
mm x 4 mm; eluyente A: 1| de agua + 0,5 ml de acido formico al 50%, eluyente
B 1 1 de acetonitrilo + 0,5 ml de &cido férmico al 50%; gradiente: 0,0 min 90%
de A-> 2,5 min 30% de A->» 3,0 min a 5% de A-> 4,5 min 5% de A; flujo: 0,0
min 1 ml/min, 2,5 min/3,0 min/4,5 min 2 mi/min; estufa: 50°C; deteccion UV:
208-400 nm.

Procedimiento 16 (LC-EM): Instrumento: Micromass Platform LCZ con HPLC
Agilent Serie 1100; columna: Phenomenex Synergi 2y Hydro-RP Mercury 20
mm x 4 mm; eluyente A: 1| de agua + 0,5 ml de &cido férmico al 50%, eluyente
B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 mi de dcido férmico al 50%; gradiente: 0,0 min 90%
de A-> 2,5 min 30% de A-> 3,0 min 5% de A-> 4,5 min 5% de A; flujo: 0,0 min
1 ml/min, 2,5 min/3,0 min/4,5 min 2 ml/min; estufa: 50°C; detecciéon UV: 210
nm.

Procedimiento 17 (HPLC, separacién dlasterecisomérica/enantiomérica).
selector quiral Chiralpak AD-H (250 mm x 20 mm); isohexano/etanol 55:45
(volivol); temperatura: 25°C; flujo: 15 mli/min; deteccion UV: 220 nm.
Procedimiento 18 (HPLC, separacién enantiomérica): selector de gel de
sllice quiral KBD 5326 (250 mm x 20 mm) basado en el selector poli(N-
metacriloil-L-leucin-1-mentilamida); acetato de etilo; temperatura: 24°C; flujo: 25
ml/min; deteccién UV: 254 nm.

Procedimiento 19 (HPLC, separacién enantiomérica). selector de gel de
sllice quiral KBD 5326 (250 mm x 20 mm) basado en el selector poli(N-
metacriloil-LHdeucindiciclopropilmetilamida); acetato de etilo; temperatura: 24°C;
flujo: 25 mli/min; deteccién UV: 260 nm.

+4S
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Procedimiento 20 (HPLC, separacién enantiomérica). selector de gel de
sllice quiral KBD 5326 (250 mm x 20 mm) basado en el selector poli(N-
metacriloil-L-leucindiciclopropilmetilamida); acetato de etilo; temperatura: 24°C;
flujo: 25 ml/min; deteccién UV: 280 nm.

Procedimiento 21 {HPLC, separaclén enantiomérica): selector quiral Daicel
Chiraicel OD-H (250 mm x 20 mm), isohexano/etanol 40:60 (volivol);
temperatura: 40°C; flujo: 15 mi/min; deteccion UV: 220 nm.

Procedimiento 22 (HPLC, separaclén enantiomérica). selector quiral Daicel
Chiralcel OD-H (250 mm x 20 mm); isohexano/etanol 50:50 (volivol);
temperatura; 25°C; flujo: 15 mimin; deteccién UV: 220 nm.

Compuestos de ida

Ejemplo |

5-Metoxi-3,4-dihidro-2 H-pirrol

0

H,C—0

Se afiaden 20 g (235 mmol) de pirrolidin-2-ona a 22,2 mi (235 mmol) de
sulfato de dimetilo y se agita la mezcla obtenida durante 16 h a 80°C. Después
de enffiar, se afiade a 200 ml de solucidn acuosa sat. de carbonato de potasio
y se agita durante 30 min. Se extrae tres veces con dietiléter y se secan las
fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio. Después de separar el
disolvente, se purifica mediante destilacién (7 kPa). Se obtienen 10,2 g (44%
d.t) del producto deseado.

GC-EM (procedimiento 7): Ta= 2,57 min.

EM (ESlpos): m/z= 89 (M+H)".

1u8
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RMN-H (200 MHz, CDCly): 8= 1,95-2,12 (m, 2H), 2,46 (dd, 2H), 3,68 (i,
2H), 3,81 (s, 3H) ppm.
empio Il

1-[2-(4-Bromofenil)-2-oxoetil]pirrolidin-2-ona

%

o

Br

Se mezcla una solucion de 264 g (64,9 mmol) de 2-bromo-1-(4-
bromofenil)-2-etanona en 90 mi de DMF con 11,3 g (114 mmol) de 5-metoxi-
3,4-dihidro-2H-pirrol y a continuacion se agita durante 24 h a 50°C. Después de
enfriar, se agita la solucién en agua y se exirae con diclorometano. Se secan

10 las fases orgadnicas combinadas sobre sulfato de sodio y, después de
concentrar, se purifica mediante cromatografia ultramapida en gel de sllice
(fase maévil: acetato de etilo). Se obtienen 17,2 g (64% d.t) del producto
deseado.

HPLC (procedimiento 1): Te= 3,93 min.

15 EM (ESIpos): miz= 262 (M+H)".

RMN-H (300 MHz, CDCly): 8= 2,12 (dt, 2H); 2,47 (dd, 2H), 3,48 (dd, 2H),
4,66 (s, 2H), 7,82 (d, 2H), 7,83 (d, 2H) ppm.

Ejlemplo lll
1-[2<{(4-Fluorofenil)-2-oxoetillpirolidin-2-ona
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Se mezcla una solucion de 4,00 g (18,4 mmol) de 2-bromo-1-(4-
fluorofenil)-2-etanona en 15 ml de DMF con 2,18 g (22,1 mmol) de 5-metoxi-
3 4-dihidro-2H-pirrol y a continuacién se agita durante 24 h a 50°C. Después de’
enfriar, se agita la solucién en agua y se axtrae con diclorometano. Se secan
las fases organicas combinadas sobre sulfato de magnesio y, después de
concentrar, se purifica mediante cromatografia ulirarrdpida en gel de sllice
(fase mévil: ciclohexano/acetato de efilo 4:1-> acetato de etilo). Se obtienen
3,93 g (90% d.t) del producto deseado.

HPLC (procedimiento 1): Tr= 3,56 min.

EM [DCI (NH3)J: m/z= 222 (M+H)".

RMN-IH (300 MHz, CDCly): 5= 1,83-2,07 (m, 2H), 2,30 (dd, 2H), 3,39 (dd,
2H), 4,74 (s, 2H), 7,34-7,44 (m, 2H), 8,03-8,11 (d, 2H) ppm.

Andlogamente al ejemplo Il, se preparan los compuestos de los ejemplos
ValX

I50
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Elemplo

Estructura Rendl- | TR[min] |MasaDCl
miento | (procedl- |(NH,)
mienio)
v 37% 3,53 (1) 251
o [M+NEL]*
v ? 51% 3.77(1) 235
M+NH T
Vi fé}n 74% 3,49 (1) 221
IMANHL)'
vil 81% 340(1) 246
NG MANH,]
VIH 63% 425 (1) 310
M+HT*
Producto de pertida:

caprolactima-metiléier
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[Elemplo| Estructura Rendl- | TR[min] |MasaDCI
miento | (proced- {(NHy)
miento)
| 9 o%  |ap@ |25
MANELY

Procedimiento de racién del ejemplo 1X
1-[2-{4-Clorofenil)-2-oxoetiljpirrolidin-2-ona

o

O

Cl

Se calientan durante una noche a 50°C 29,44 g (126,089 mmol) de
bromuro de 4-clorofenacilo con 15 g (151,31 mmol) de 5-metaxd-3,4-dihidro-2H-
pirrol en 100 ml de dimetilformamida. A continuacién, se vierte la solucién en
800 mi de agua y se extrae 3 veces con acetato de efilo. Se lava la fase
orgénica con una solucién saturada de cloruro de sodio y se seca sobre sulfato
de magnesio. Después de separar el disolvente a vaclo, se obtienen 30 g (98%
d.t.) del producto.

LC-EM (procedimiento 14): Tg= 1,65 min.

EM (ESlpos): m/z= 238 (M+H)".

RMN-AH (300 MHz, DMSO-da): 8= 2,00 (m, 2H), 2,29 (t, 2H), 3,38 (t, 2H),

(5%
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4,75 (s, 2H), 7,64 (m, 2H), 7,98 (d, 2H).

EJemplo X
3{2-(4-Bromofenil)-2-oxoetil]-1,3-oxazolidin-2-ona

X
r

0

Br

Se mezcla una suspension de 79 mg (2,0 mmol) de hidruro de sodic en
3,6 ml de THF con 157 mg (1,80 mmol) de 1,3-oxazolidin-2-ona y se agita
durante 1 h a TA. Se afiaden 60 mg (0,36 mmol) de yoduro de potasio, asl
como una solucidn de 500 mg (1,80 mmol) de 2-bromo-1-(4-bromofenil)-2-
etanona en 3,6 ml de THF, y a continuacién se agita durante 20 h a 70°C.
Después de enfriar, se mezcla cuidadosamente con 15 ml de agua y se extrae
fres veces con diclorometano. Se lavan las fases orgdnicas combinadas con
una solucién saturada de cloruro de sodio y se secan sobre sulfato de sodio.
Después de concentrar, se purifica mediante cromatografia ultramrapida en gei
de sllice (fase mdévil: ciciohexano/acetato de etilo 4:1). Se obtienen 49 mg (8%
d.t) del producto deseado.

HPLC (procedimiento 1): Tr= 3,84 min.

EM [DCI (NH3)]: m/z= 301 (M+NH,)".

RMN-IH (300 MHz, CDCly): 8= 3,55 (t, 2H), 3,93 (t, 2H), 4,66 (s, 2H), 7,63
7,68 (m, 2H), 7,81-7,85 (m, 2H) ppm.
Ejemplo XI
1-Acetil-3-{2-{4-bromofenil)-2-oxoetillimidazolin-2-ona
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Se mezcla una suspension de 79 mg (2,0 mmeol) de hidruro de sodio en
4 ml de THF con 230 mg (1,80 mmol) de 1-acetilimidazolin-2-ona y se agita
durante 1 h a TA. Se diluye con 4 ml de THF y se afiade la suspensién a una
mezcla de 60 mg (0,36 mmol) de yoduro de potasio y 500 mg (1,80 mmol) de 2-
bromo-1-(4-bromofenil}-2-etanona en 4 ml de THF. A confinuacion, se agita
durante 20 h a 70°C. Después de enfriar, se mezcla cuidadosamente con 15 ml
de agua y se extrae tres veces con diclorometano. Se lavan las fases orgénicas
combinadas con una solucién saturada de cloruro de sodio y se secan sobre
sulfatoc de magnesio. Después de concenirar, se purifica mediante
cromatografia ultrarrdpida en gel de sllice (fase mdévil: diclorometano/etancl
100:1). Se obtienen 139 mg (24% d.t.) del producto deseado.

HPLC (procedimiento 1): Tr= 4,05 min.

EM (ESIpos): m/z= 325 (M+H)".

RMN-1H (300 MHz, CDCly): 8= 1,26 (s, 3H), 3,73 (dd, 2H), 4,44 (dd, 2H),
4,67 (s, 2H), 7,62-7,67 {m, 2H), 7,79-7,86 (m, 2H) ppm.
Ejemplo Xil
1{3-(4-Bromofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-jpirrolidin-2-ona

154
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™

o N

Se afladen gota a gota 2,46 ml (24,8 mmol) de piperidina a una solucidn
de 4,67 g (16,6 mmol) de 1-{2-(4-bromofenil)-2-oxoetil]pimolidin-2-ona (ejemplo
i) y 2,01 g (24,8 mmol) de formaldehido en 25 ml de etanol. Se agita durante
20 h a TA. Se separa por filracién el precipitado formado, se lava con 6 ml de
etanol y se seca a vacio. Se suspende el producto bruto en 100 ml de etanol y
se mezcla con 2,86 g (57,1 mmol) de hidrato de hidrazina. Se calienta a refiujo
la suspension durante 1 h. Después de enfriar, se libera de disolvente y se
agita el residuo con una mezcla de 24 ml de dietiléter y 8 ml de agua. Se
separa por filtracién el sdlido, se lava dos veces con 3 ml de diefiléter y a
confinuaciéon se seca a vacfo. Se obtienen 3,70 g (73% dt) del producto
deseado.

HPLC (procedimiento 1): Tr= 3,69 min.

EM (ESlIpos): m/z= 308 (M+H)".

RMN-H (300 MHz, CDCh): 8= 1,78-2,05 (m, 2H), 2,28-2,40 (m, 2H), 2,98
(ddd, 1H), 3,38 (ddd, 1H), 3,49 (dd, 1H), 3,66 (dd, 1H), 5,87 (dd, 1H), 7,46-7,52
(m, 2H), 7,55-7,62 (m, 2H) ppm.

E lo XHI
1-[3-(4-Fluorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-il]pirrolidin-2-ona
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Se afiaden gota a gota 2,62 ml (26,4 mmol) de piperidina & una solucion
de 3,90 g (17,6 mmol) de 1-{2-(4-flucrofenil)-2-oxoetillpirrolidin-2-ona (ejemplo
) y 2,15 g (26,4 mmol) de formaldehido en 30 ml de etanol. Se agita durante
18 h a 70°C. Después de liberar de disolvente, se suspende el producto bruto
en 30 mi de etanol y se mezcia con 4,49 g (90 mmol) de hidrato de hidrazina.
Se calienta la suspensién a reflujo durante 1 h. Después de enfriar, se separa
por filtracién el sélido y se lava con metanol. Se obtienen 2,19 g (34% d.t) del
producto deseado.

HPLC (procedimiento 1): Tr= 3,28 min.

EM (ESlpos): m/z= 248 (M+H)".

RMN-H (300 MHZ, CDCL): 5= 1,76-2,05 (m, 2H), 2,23-2,48 (m, 2H), 3,01
(ddd, 1H), 3,38 (ddd, 1H), 3,48 (dd, 1H), 3,65 (dd, 1H), 5,83 (dd, 1H), 7,01-7,18
(m, 2H), 7,65-7,74 (m, 2H) ppm.

Andlogamente al ejempio Xll, se preparan los compuestos de los
ejemplos XIV a XX.
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H""M Estructura Rendimiento TR [min] Masa
(procedi-
(Temp. real. miento)
metilenizaclén)
xav ?é;l" ' an 327Q1) 260
Mewg (50°C) ESlpos
M7
XV ? =" | 3,42(1) 244
(50°C 20 h, ESlpos
Peq)uh T0°PC 20 h)}
Da+HT
XVI .y 19% 3,18 (1) 230
M(soﬂczoh, J ESipos
és 70°C 20 h)
« [M'l'H]'
XV /@ﬁ' 50% 335 (1) 255
ESIpos
) (TA 48 h)
M+ET

5t
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[Elemplo| Estructura Rendimlento | TR[mir] | Masa
(procedi-
(Temp. real. miento)
metHenizacién)
XVIIX 67% 3,61 (1) 264
: ' (TA48h) DCI(NEy)
[M+HT
XX %’“ 21% 3,76 (1) 310
(TA 20 h) ESlpos
(M+HT
XX e 24% 2,18 (2) 311
. (TA20 h) 1Stpos
MHRT

Procedimiento de preparacién del ejemplo XVill

1* etapa
1-[1{4-Clorobenzoll)vinil]pirrolidin-2-ona
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Cf
N
(0]

Cl

Se disponen 13 g (54,69 mmol) de 1-[2-(4-clorofenil)-2-oxoetil]pirrolidin-
2-ona con 6,65 g (82,04 mmol) de formaldehido al 37% en 150 ml de etanal, y
sg calientan a 70°C con 6,98 g (82,04 mmol) de piperidina durante una noche.
Después de enfriar a temperatura ambients, se separa el disolvente a vaclo y
s8 hace reaccionar el producto posteriorimente sin purificacién adicional.

LC-EM (procedimiento 13): Tr= 1,97 min.

EM (ESipos): m/z= 249 (M+H)".

2* etapa
1-[3-{4-Clorofenil)-4,5-dlhidro-1H-pirazol-4-lf]pirrolidin-2-ona

od
SV

Cl

Se disuelven 17,58 g (70,40 mmol) de 1{1-(4-clorobenzoil}vinil]pirrolidin-
2-ona en 100 ml de etanol y se calientan en atmésfera de argén a 100°C con
12,33 g (246,4 mmol) de hidrato de hidrazina durante una hora. Después de
enfriar a temperatura ambiente, se separa por filtracion el producto precipitado
y se lava dos veces con un poco de etanol. Se obtienen 7,05 g (44% d.t.) de

\59
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producto.

LC-EM (procedimiento 13): Tr= 1,72 min.

EM (ESlIpos): m/z= 264 (M+H)".

AMN-IH (300 MHz, DMSO-ds): 5= 1,74 (m, 1H), 1,85 (m, 1H), 2,18 (m,
2H), 2,76 (m, 1H), 3,27 (m, 1H), 3,42 (m, 2H), 5,66 (dd, 1H), 7.43 (m, 2H), 7,55
(d, 2H), 7,61 (m, 1H).
Elsmplo XXI
143{4-Bromofenil}-4,5-dihidro-1/H-pirazol-4-lJazepan-2-ona

Br

Se afiaden gota a gota 0,67 ml (6,74 mmol) de piperidina a una solucién
de 1,90 g (6,31 mmol) de 1-[2-(4-bromofenil)-2-oxoetilJazepan-2-ona (ejemplo
Viil) y 0,75 g (8,19 mmol) de formaldehido en 15 mi de etanol. Se agita durante
23 h a TA, después durante 44 h a 50°C. Después de afiadir 0,20 g (2,45
mmol) de formaldehido, se agita durante 24 h a 70°C. Después de concentrar a
vaclo, se obﬁeﬁen 2,63 g de producto bruto. Se suspenden 0,69 g (2,15 mmol)
del producto bruto en 15 ml de etanol y se mezclan con 0,38 g (7,52 mmol) de
hidrato de hidrazina. Se calienta a reflujo la suspension durante 24 h. Después
de enfriar, se libera de disolvente y se agita el residuo con 7,5 ml de dietiléter.
Se separa por fillracién el sélido, se lava dos veces con 3 mi de dietiléter cada
vez y a continuacion se seca a vaclo. Se obtienen 0,55 g (71% d.t) del
producto deseado.

6o
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HPLC (procedimiento 1): Tz= 3,89 min.
EM (ESIpos): m/z= 338 (M+H)".
RMN-AH (300 MHz, CDCls): 8= 1,39-1,76 (m, 6H), 2,54 (dd, 2H), 3,19 (m.,
2H), 3,45 (dd, 1H), 3,72 (dd, 1H), 5,85 (s a, 1H), 6,35 (dd, 1H), 7.45-7,52 (m,
2H), 7,56-7,63 (m, 2H) ppm.
jemplo XXII
1-Fenilimidato de 3-(4-bromofenil)-N-ciano-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-4,5-

Y O

Se mezcla una suspension de 387 mg (1,62 mmol) de cianocarboimidato

dihidropirazol

- de difenilo en 7,5 ml de 2-propanol con 500 mg (1,62 mmol) de 1{3-(4-

bromofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-illpirrolidin-2-ona (ejemplo Xil). Se calienta
a refiujo durante 3 d. Después de enfriar, se separa por filtracién con succién el
precipitado obtenido y se lava con algo de dietiléter. Se obtienen 408 mg (58%
d.t) ;Ial producto deseado.

HPLC (procedimiento 1): Tr= 4,43 min.

EM (ESIpos): m/z= 452 (M+H)".

RMNAH (200 MHz, CDCh): 5= 1,83-2,20 (m, 2H), 2,25-2,57 (m, 2H), 3,01
(ddd, 1H), 3,36 (ddd, 1H), 4,19 (dd, 1H), 4,38 (dd, 1H), 6,21 (dd, 1H), 7,10-7,20
{m, 2H), 7,29-7,37 {m, 2H), 7,38-7,50 (m, 2H), 7,52-7,81 (m, 2H), 7,65-7,77 (m,
2H) ppm.

16}



Elemplo XXIl|
1-Fenilimidato de 3+{4-fluorofenil)-N-ciano-4-(2-oxopirrolidin-1-il)}-4,5-
dihidropirazol

NG,
N
N‘/{l
~"e)

5 Se mezcla una suspension de 482 mg (2,02 mmol) de cianocarboimidato
de difenilo en 89 ml de 2-propanol con 500 mg (2,02 mmol) de 1{3-(4-
fluorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-iljpirrolidin-2-ona (ejemplo Xlll). Se calienta
durante 3 d a reflujo. Después de enfriar, se separa por filtracién con succién el
precipitado obtenido y se iava con dietiléter. Se obtienen 570 mg (72% d.t) del

10 producto deseado.
HPLC (procedimiento 1): Tr= 4,30 min.
EM (ESlpos): m/z= 392 (M+H)".
RMN-H (300 MHz, CDCh): 5= 1,88-2,15 (m, 2H), 2,30-2,53 (m, 2H), 3,02
(ddd, 1H), 3,38 (ddd, 1H), 4,20 (dd, 1H), 4,38 (dd, 1H), 6,21 (dd, 1H), 7,08-7,20
15 (m, 4H), 7,28-7,35 (m, 1H), 7,39-7,48 (m, 2H), 7,82-7,90 (m, 2H) ppm.
Elemplo XXIV
Ciclobutilacetonitrilo

F
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Se afiaden 181 mg (3,69 mmol) de cianuro de sodio y 50 mg (0,34
mmol) de yoduro de sodio a una solucibn de 500 mg (3,36 mmol) de
bromometilciclobutano en 4 ml de dimetilsulféxido. Se agita la mezcla durante 3
dias a temperatura ambiente, después se mezcla con una solucién saturada de
cloruro de sodio y se extrae con acetato de efilo. Se lava la fase orgénica con
una solucién saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio,
se filtra y se concentra a vaclo. Se obtienen como producto intermedio 100 mg
(31% d.t) de ciclobutilacetonitrilo en forma de un aceite.

GC-EM (procedimiento 7): Te= 3,14 min.

EM (ESIpos) m/z= 85 (M)*.

RMN-H (300 MHz, DMSO-dg): 5= 1,65-1,9 (m, 4H), 2,0-2,15 (m, 2H), 2,53
2,64 (m, 3H).

Ejemplo XXV
2-Ciclobutiletilamina

Se afaden 3,15 ml (3,15 mmol) de una solucién 1 M de complejo de
borano-tetrahidrofurano en THF a una solucidn de 100 mg (1,05 mmol) de
ciclobutilacetonitrilo en 2 ml de THF absoluto en atmésfera de argén, y se agita
la mezcla durante 1 h a temperatura ambiente. A continuacion, se mezcla
cuidadosamente con metanol y después de 1 h se concentra la solucién a
vacio. Se obtienen como producto 120 mg (cuant.) de 2-ciclobutiletilamina en
forma de un aceite, que se utiliza sin purificacién adicional en la siguiente
etapa.

GC-EM (procedimiento 7): Tr= 2,73 min.
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EM (ESlpos): m/z= 100 (M+H)".

Elempio XXVI
[2-{3-Metoxi-2, 5-diaxopirrolidin-1-il)etiljcarbamato de ferc-butilo

H,c>°L”' ’E o
HC o
N"\N
C EH,

Se mezcian 0,123 g (0,768 mmol) de N-Boc-etilendiamina con 0,1 g
(0,769 mmol} de 3-metoxidihidrofuran-2,5-diona y se calienta lentamente a
160°C. Se mantiene la temperatura durante 2 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se hace reaccionar el producto sin purificacién adicional
hasta frifluoroacetato de 1-(2-aminoetil}-3-metoxipirrolidin-2,5-diona.

Elemplo XXVl
Trifluoroacetato de 1-{2-aminoetil)-3-metoxipirrolidin-2,5-diona

O,

j\HzN’\/N
F,C~ ~OH
.0 CH

Se mezclan 0,21 g (0,77 mmol) de [2-(3-metoxi-2,5-dioxopirrolidin-1-
ifjetiflcarbamato de terc-butilo en 5 ml de tetrahidrofurano con 1 ml de écido
frifluoroacético y se agita durante 30 min. Se separa el disolvente a vaclo y se
hace reaccionar el producto sin purificacién adicional hasta el ejemplo 414.

Ejemplo XXVIii
3{4-Clorofenii)-N-ciano-4-{2-oxopirrolidin-1-il)-4, 5-dihidro-1H-pirazol-1-
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carboximidoato de fenilo

qo N—CN
\N,N—<’o _@

Se calientan a reflujo 10 g (37,91 mmol) de 1-[3-(4-clorofenil)-4,5-dihidro-
1H-pirazol-4-ilJpirrolidin-2-ona con 9 g (37,91 mmol) de clanocarboimidato de

Ci

difenilo en atmésfera de argén en 180 ml de 2-propanol durante una noche.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se separa por filtracién el
precipitado obtenido y se lava varias veces con dietiléter. Se obtienen 10,85 g
(70% d.t.) del producto.

LC-EM (procedimiento 15); Tg= 2,29 min.

EM (ESIpos): m/z= 408 (M+H)".

RMN-H (300 MHZz, DMSO-dg): 8= 1,85 (m, 2H), 2,24 (m, 2H), 2,80 (m,
1H), 3,49 (m, 1H), 4,44 (m, 2H), 6,10 (dd, 1H), 7,31 (m, 3H), 7,47 (d, 2H), 7,62
(m, 2H), 7,71 (m, 2H).
Ejsmpios de realizacién:

Elemplo 1
14{3-(4-Bromofenil)-1-(3-feniipropionil)}-4,5-dihidro-1+-pirazol-4-il]pirrolidin-2-ona

3
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0 \N}q

Se aflade una mezcla de 77,1 mg (0,25 mmol) de 1{3-{4-bromofenil)-
4 5-dihidro-1H-pirazol-4-l]pirrolidin-2-ona (ejemplo XIil) y 0,04 mi (0,30 mmol)
de TEA en 2 ml de diclorometano a TA a 50,6 mg (0,30 mmol) de cloruro de 3-
fenilpropionilo. Se agita la solucién durante 18 h a TA. Después de concentrar,
se agita con 1 ml de dimetilsulféxido y 0,4 ml de etanol en caliente. Se separa
por filtracién con succién mediante un cartucho de gel de sllice, y se lava el
residuo restante con dietiléter. Se obtienen 79,2 mg (72% d.t) de producto.

HPLC (procedimiento 1): Tr= 4,90 min.

EM [DCI (NH3)]: m/z= 440 (M+H)".

RMN-1H (200 MHz, CDCls): 8= 1,73-2,08 (m, 2H), 2,20-2,47 (m, 2H), 2,65-
2,78 (m, 1H), 2,99-3,22 (m, 5H), 3,90-4,08 (m, 2H), 6,01 (dd, 1H), 7,14-7,31 (m,
5H), 7,49-7,65 (m, 4H) ppm.

Andlogamente al ejemplo 1, se preparan los compuestos de lcs ejemplos
2 a 25. La purificacion del producto bruto de las reacciones se realiza mediante
agitacion y/o HPLC preparativa.
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Elemplo{ Estructura Rendimlento ‘TR[min] | Masa
(procedi-
I (Tlempo du reacc.)| Miento)
2 % 70% s17()  |st3
(Zh) DCI (NH;)
: M+HNH,J"
3 EC){'O' 53% a9 () |am
() DCI (NH,)
DMHNELT
‘ ,gx}{o B7% 525() 449
(i&h) DCI (NH,)
. [M+mmi
5 % o oo
@h DC1(NH,)
MNRLT
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Elemplo] Estructura Rendimlento TRmin] | Masa
(proced}-
(Tlempo de reacc.) | miento)
C RO e e e
oY) DCI (NHy)
NI
B Y T
(Zh) DCI (NHa)
MEFNHLT
8 dg #5 9% s33(1) |44
ar
(k) DCT (NH,)
[M+HT
9 % 4,75 (1) 473
@) DCI (NHD
ANELT
10 % 26% as9(1) |as7
(b DCI (N
[MENEL]"
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Emﬂﬂ Estructura Rendimiento TR [min] Masa
(procedi-
{Tlempo de reacc.)] miento)
1 % 9% a70() 487
(2h) DCI (NH,)
[MNEY)"
1 /g):?{o 49% 382Q0) {427
(18n) BSipos
[M+H]"
13 % 62% a86() |432
(18w ESipos
[MHT
(18h) ESlpoa
[M+H]
15 % 47% 4880) |98
(18n) ESlpos
pa+aT

67
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Emplo Estructura Rendimlento TR [min] Masa
(procedl-
(Tlempo de reacc.)| miento)
(18h) DCI (NH»)
P NELT
17 % 5% 3,55 (5) 392
' (18h) ESlpos
[v+H]
(2) ESIpos
a0y
19 M 23% i) e
(2h) BSIpos
pa+HT'
20 w 12% 476(1) 458
(44n) . DCI (NH;)
MANHT
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[Elemplo| Estructura Rendimlento TR[min] | Masa
| tprocedi-
(Tlempo de reacc.) | miento)
. 23:&5« N T
(a8h) ESIpos
1)
y) % 56% 4,34 (1) 356
(48n) ESTpos
(1.5
B w 49% s1aq) lagr
(ash) ESipos
MNHE]
24 %:}‘(b 50% SI7¢) |48
(481h) ESIpos
[MHHT
25 % 7% 463(1) |4m
(4h) DCI (NHy)
MNELT

I
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E lo 26
1{3-(4-Bromofenil)-1-(3-ciclopentilpropionil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-il]pirrolidin-

2-ona
g
(o] A
=N
Br
5 Se anaden 19,6 mg (0,15 mmol) de HOBt, 55,6 mg (0,29 mmol) de EDC

y 1 mg (0,01 mmol) de DMAP en forma de suspensién en 0,5 ml de DMF a 24,7
mg (0,17 mmol) de acido 3-ciclopentilcarbox(lico. Después de 5 min, se aflade
una suspensién de 0,06 ml (0,58 mmol) de N-metilmorfolina y 44,7 mg (0,15
mmol) de 1{3-(4-bromofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-ijpirrolidin-2-ona (ejemplo

10 Xll) y se deja la mezcla durante 18 h a TA. La HPLC preparativa (Grom-Sil
RP18; fase mévil: acetonitrilo-agua/acido formico al 0,3%, gradiente 10:90->
90:10) proporciona 17,3 mg {(28% d.t.) de producto.

HPLC (procedimiento 1): Tr= 5,19 min.
EM [DCI (NH3)l: m/z= 432 (M+H)".

15 RMN-1H (200 MHz, CDCl): 5: 1,05-1,28 (m, 2H), 1,41-2,07 (m, 11H), 2,38
(ddd, 2H), 2,72-2,84 (m, 3H), 3,22 (ddd, 1H), 3,934,089 (m, 2H), 6,04 (dd, 1H),
7.49-7,68 (m, 4H) ppm.

Andlogaments al ejemplo 2, se preparan los compuestos de los ejemplos
27 a 60.
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Fmplol Estructura Rendimiento | TR[min] | Masa
(Tiempo (proced-
de reace.) miento)
27 9 " 64% 4.7‘ (l) 426
(18h) E8Ipos
T
F
" 62% 5,10(1) 527
(18h) DCl (NH,)
: IM+NH,]"
29 a5% 5,28 (1) 561
(18h) JDCI(NHy)
MNB]"
3 9 “% 5,16 (1) 474
(180) ESlpoz
perp
. % sa% assq)  feer
() DCNH,)

pasy
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(Elemplo| Estructura Rendimiento | TRpmin] | Masa
(Tlempo {proced}-
de reacc.) miento)
32 4% 5,14 (1) 511
(1am) DCI(NHy)
IMFNET
13 55% 468(1) 501
(18n) DCI (NH,)
[MANHL
34 "(AQ,_L, 51% 5,20 (1) 527
(18n) DCI (NH)
[MH+NILY
35 22% 537(1) 511
(18%) DCI (NH))
MANILT
36 26% 317D 418
(1%h) ESipos
M

'Y
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[Fempio| Estructura Rendimento | TR[min] | Mass
{procedi-
m miento)
” ' 3% L97 (2 472
' (138) ESlpos
MsHY
n 4% 3,15(2) 486
(im) ESTpos
DA+HHT"
) ' 50% 3,19 (2) 456
(18) ESipos
|M+HT
»® 35% 3,28 (3) 516
(m) ESipos
o [M+ET
41 ? 19% 334Q) 472
(18h) BSlpus

M+HT
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F&mplo Estructura Rendimiento | TR [min] Masa
(Tlempo de (pmcodl-
reacc.) miento)
42
_ 30% 3320) 472
(18n) ESTpos
M+H]"
4]
34% 3,54 (3) 456
(18h) ESTpos
DT
44 ?
28% 346 (3) 478
(18b) ESIpos
i M+H])"
45
30% 328 (3) 486
(18h) ESIpos
[M+H]Y
46
26% 343 (3) an
(18%) ESlpos

T

)76
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Elemplo| Estructura Rendimiento | TRmin] | Masa
(proced}-
(Tlempo
de reacc) miento)
41 20% 3523 456
.- (18h) ESTpos
pM+HT
. ? 9% 3,44 (3) 478
(18h) ESiIpos
F
MHT
49 8 29% 3,58 3) s10
(18h) BSlpas
| passy
50 ' 28% 4,08 (6) 469
: (18h) ESIpos
- T
51 52% 213() 440
{18h) ESipos

s

T



-80-
WEomplo' Estructura Rendimiento | TR[min] | Masa
de (proudl-
mpo miento)
(184) ESIpos
M
3 % 1,94 3) 397
(18h) ESlpos
M+H]*
54 62% 391 (1) 428
(18n) BSlpos
Dd+H])
55 47% 245G)  |ao
(18) DCI (Ni;)
IM+HT
56 25% 192 (5) 450
(18h) ESipos
paHT

\78
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[Eremplo] Extructura Rendimiento | TR[min] | Masa
(procedi-
m'm,"',:'”, % | miento)
57 69% 247 (5) 431
1 . -
D&RT
58 29% 4,61 (1) 380
(18n) ESlpos
M
59 gﬁr{w N% 456 (1) 410
F (18n) ESlpos
pv+H)*
60 /"(b 24% 495 (1) m
(18h) ESipos
131y
Elemplo 61

14{3-(4-Bromofenil)-1-[4-(2-tienil)butancil]-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-il}pirrolidin-2-

i



Br

Se afiaden 13,5 mg (0,10 mmol) de HOBt, 28,8 mg (0,15 mmol) de EDC,
40,4 mg (0,40 mmol) de 4-metiimorfolina y 17,0 mg (0,10 mmol} de acido 4-
tiofenobutanoico en forma de suspension en DMF a 30,8 mg (0,10 mmol) de 1-
[3<{4-bromofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-i]pirrolidin-2-ona (ejemplo Xil). Se
deja la mezcla durante 18 h a TA. La HPLC preparativa (Grom-Sil RP18; fase
mévil acetonitrilo-agua/dcido férmico al 0,1%, gradiente 30:70->90:10)
proporciona 18,9 mg (41% d.t.).

LC-EM (procedimiento 4): Tp= 2,19 min.

LC-EM (ESipos): m/z= 460 (M+H)".

Andlogamenta al ejemplo 61, se preparan los compuesios de los

ejemplos 62 a 76.
[Elempio] Estructura IR.ndlnlonlnl'm ol J Mex
(procedimiento) ESTpos
62 59% 2,16 (4) 440
]




[Elemplo] Estructura 7mmk:m..l h‘J Masa
ESIpos

& B% 213(4)  [452
pM+HY

6 % 2340  Jees
[MHHT

ay

6 {D’l""' 65% L85(4) |50
pvH]'

66 ’i}rm 19504)  |466
> T
67 2% |237@) |48
)

68 % (2230 |46
T

W3\



Fcnlllo Estructura mmrmpmn] Masa
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Ejsmplo| Esfructurs Rencimientc| TRimin] | Mase
miento) | ESKPOS
5 | u% |22  |as4
M+ET
76 30% 2164 |s19
& i

Elemplo 77
(3-Cloro-4-diflucrometoxifenil)amida del acido 3-{4-bromofenil)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidropirazol-1-carboxllico

N 0 F)['_F
? HN/N‘(:'_Q'O
c
5 B
Se afaden 3.060 mg (13,95 mmol) de 2-cloro-1-difluorometoxifenil-4-
isocianato a una solucién de 4.300 mg (13,85 mmol) de 1-{3-{4-bromofenil}-4,5-
dihidro-1H-pirazol-4-ilpirrolidin-2-ona (ejemplo Xll) en 140 ml de diclorometano.
Se agita durante 1 h a TA. Después de concentrar, se agita con dietiléter, se
10 filtra y se lava el precipitado restants con dietiléter. Se purifica el sélido asl
obtenidko mediante cromatografla en gel de slice (fase mévil

183
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diclorometano/metanol, gradiente 95:5). A continuacion, se tritura con dietiléter,
se separa por filtracién el residuo y se lava con dietiléter. Se obtienen 6.500 mg
(88% d.t) de producto.

HPLC (procedimiento 1): Tr= 4,94 min.

EM (ESlpas): m/z= 527 (M+H)..

RMN-H (300 MHz, DMSO-dg): 5= 1,68-1,98 (m, 2H), 2,12-2,34 (m, 2H),
2,48-2,54 (m, 1H), 2,72-2,80 (m, 1H), 3,954,10 (m, 2H), 5,98 (dd, 1H), 7,19
(dd, 1H), 7,33 (d, 1H), 7'.88-7.82 (m, 8H), 7,99 (s, 1H), 9,42 (s, 1H) ppm.
Elemplo 78
(3-Cloro-4-difluorometoxifenil)amida del dcido 3-{4-bromofenil)-4-(2-
oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidropirazol-1-carboxllico

Pt~
I e
cl
Br”

La separacién enantiomeérica del ejemplo 77 segin el procedimiento 8
proporciona el compuesto del tftulo en forma del enantiémero A (87,9% e.e.).

HPLC (procedimiento 9): Tr= 5,35 min.
Elemplo 79
(3-Cloro-4-difluorometoxifenil)amida del dcido 3-(4-bromofenil}-4-(2-

oxopirrolidin-1-il}-4,5-dihidropirazol-1-carboxllico

184
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La separacién enantiomérica del ejemplo 77 segin el procedimiento 8
proporciona el compuesto del titulo en forma del enantibmero B (97,9% e.e.).

HPLC (procedimientn 9): Tr= 7,56 min.
Ejemplo 80
Amida del acido N-{3-cloro-4-(difluorometoxi)fenil}-3-(4-clorofenil)-4-(2-oxo-1,3-
oxazolidin-3-il}-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboxllico

d ] o :
r it Q.O)L

a
Ci

Se afiade una solucién de 45 mg (0,17 mmol) de 3-[3-{4-clorofenil}-4,5-
dihidro-1H-pirazol-4-1]-1,3-oxazolidin-2-ona en 2 ml de diclorometano a 45 mg
(0,20 mmol) de 2-cloro-1-difluorometoxifenil-4-isocianato. Se agita durante 18 h
a TA. Después de concentrar, se agita con DMSO y metanol, se filira y se lava
el residuo restanta dos veces con dietiléter. Se obtienen 48 mg (58% d.t) de
producto.

HPLC {procedimiento 1): Tr= 4,87 min.

EM (ESIpos): m/z= 485 (M+H)".
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RMNAH (300 MHz, CDCl): 8= 3,13 (ddd, 1H), 3,52 (ddd, 1H), 4,08-4,38
(m, 4H), 5,88 (dd, 1H), 6,48 (dd, 1H), 7,17-7,48 (m, 4H), 7,72-7,83 (m, 3H), 8,01
(s, 1H) ppm.

Eiemplo 81
5 Amida del dcido N-[3-cloro-4-{difluorometoxi)fenil}-3-(4-clorofenil)-4-(2-oxo-1,3-

oxazolidin-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboxllico

L, nJ
T \Nr—{@f‘

La separacion enantiomérica del ejemplo 80 segin el procedimiento 10

cl

proporciona el compuesto del titulo en forma del enantibmero A (>89% e.e.).
10 HPLC (procedimiento 11): Tp= 2,74 min.

Ejemplo 82
Amida del acido N-[3-cloro-4-{difluorometoxi)fenil}-3-{4-clorofenil)-4-(2-oxo-1,3-
oxazolidin-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboxilico

toN #__N,N ’{1 ‘QI;)ZF

15 La separacién enantiomérica del ejemplo 80 seguin el procedimiento 10

C

proporciona el compuesto del titulo en forma del enantibmero B (96,8% e.e.).

186
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HPLC (procedimiento 11): Tr= 4,09 min.
Elemplo 83
(3-Cloro-4-diflucrometoxifenilyamida del acido 3-(4-bromofenil)-4-(2-oxoazepan-
14il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboxllico

N 0 F)E_F
g o~ 4uQ’°
' ct

Se afiade una solucién de 79,4 mg (0,24 mmol) de 1-[3-(4-bromofenil)-
4 5-dihidro-1H-pirazol-4-lJazepan-2-ona (ejemplo XXI) en 20 ml de
Qidommetam a 622 mg (0,28 mmol) de 2-cloro-1-difluorometoxifenil-4-
isocianato. Se agita durante 18 h a TA. Después de concentrar, se agita con 1

Br

ml de DMSO y 0,4 ml de metanol en caliente, se separa por filtracién con
succién mediante un carfucho de gel de sllice y se lava el residuo restante con
dietiléter. Se obtienen 119,5 mg (91% d.t) de producto.

HPLC (procedimiento 1): Te= 5,21 min.

EM [DCI (NHa)]: m/z= 572 (M+NH,)".

RUN-H (200 MHz, CDCly): 8= 0,98-1,21 (m, 1H), 1,34-1,81 (m, 5H), 2,55
(dd, 2H), 3,11 (dddd, 2H), 4,07 (dddd, 2H), 6,49 (dd, 1H), 6,63 (dd, 1H), 7,21
(dd, 1H), 7,44 (dd, 1H), 7,62 (mc, 4H), 7,77 (dd, 1H), 8,01 (s, 1H) ppm.

Andlogamente al ejemplo 83, se preparan los compuestos de los
ejemplos 84 a 97.
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Elemplo | Estructura Rencimlenio TRmin} | Masa
(procad]-
Tlampo derescn.|  mients)
84 /@;&‘—Q“ 80% sy {sul
18% DO (NH))
L)
8s rO 60% 475(1)  |444
18h DCI (NHy)
PaHNH)
86 52% 466(1) (457
13h DCI (NH)
D]

%o
168
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Ejemplo | Estruatur ) F::mm pmin] ‘Mem
pode mF::;""“"’
N :
87 rqf‘ % ag6(n |4,
181 ESTpus
[M+HY
.
8 rq)L % 493(1) (483
18L ESlpos
)
89 H:O'F 62% 515() |
18k ESipos
[M+HT
9% _O 5% s01(1) |455
18h ESIpos
pa+HY’
91 _O-f‘ 6T% anq |4
18k ESipos
pHE)




Elemplo | Estruchira }Rﬁndlmlﬂﬂb TR[min] | Masa
(procedi-
e, |
92 "__O—qo. 61% 492(1) 500
18k ir
1)
93 45% 346(3) 498
18h RSlpos
pv+H]’
|
]
" rqf' 66% 4 |47
: 18h ESIpos
paHy
95 73% s190) 574
24h DC1 (NHy)
M+NE,]*
% r{t 80% 435(6) 59
- ]
@9 |2an DCI (NE)
MANEL]*
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Ejemplo | Estructura Rendimlents | TR [min] |Masa

de reacc. miento)

97 B5% 518(6) |56
" |n DCI (NH,)
N
Elemplo 98

3-(4-Bromofenil)-N-ciano-N'-(4-diflucrometoxifenil}-4-(2-oxopirrolidin-1-il)}-4,5-
dihidropirazol-1-carboxamidina
F>[l_

NG

Se calienta a reflujo una suspensién de 150 mg (0,33 mmol) de N-ciano-
4-(2-oxopimrolidin-1-il)-4,5-dihidropirazol-1-fenilimidato de 3-(4-bromofenilo)
(ejemplo XXII) y 105 mg (0,66 mmol) de 4-difluorometoxifenilamina en 2 ml de

Br

etanol durante 3 d. Después de enfriar, se separa por fillracién con succién el
precipitado obtenido y se lava con aigo de dietiléter. Se prepurifica mediante
una HPLC preparativa (columna Grom-Sil RP18; fase mdévil: agua/0,3% de
dcido férmico-acetonitrilo, gradiente: 90:10-> 10:90). Se combinan las
fracciones de producto y se someten a purificacién fina mediante una nueva

HPLC preparativa (columna Grom-Sil RP18; fase mdvil: agua-acetonitrilo,
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gradiente 80:10->10:90). Se obtienen 19 mg (11% d.t) del producto deseado.
HPLC (procedimiento 1): Tr= 4,61 min.
EM [DCI (NH)]: miz= 517 (M+H)".
RMN-H (200 MHz, CDCly): &= 1,83-2,20 (m, 2H), 2,24-2,57 (m, 2H), 2,94
(ddd, 1H), 3,40 (ddd, 1H), 4,33 (dd, 1H), 4,53 (dd, 1H), 6,25 (dd, 1H), 6,53 (t,
1H), 7,16 (d, 2H), 7,44 (d, 2H), 7,53-7,72 (m, 4H), 8,06 (s, 1H) ppm.
Elemplo 99
N -Ciano-3-(4-fluorofenil)-4-(2-oxopirrolidin-1-il}-N-(2-feniletil)-4,5-dihidropirazol-

Q‘ NG,
g

E

Se calienta a reflujo una suspensién de 60 mg (0,15 mmol) de N-ciano-4-
(2-oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidropirazol-1-fenilimidato de  3-(4-fluorofenilo)
(ejemplo XXII) y 37 mg (0,31 mmol) de (2-fenileti)amina en 2 ml de etanol
durante 3 d. Después de enfriar, se libera de disolvente y se agita el precipitado
cbtenido con 2 ml de dietiléter. Se obtienen 61 mg (95% d.t) del producto
deseado.

HPLC (procedimiento 1): Tr= 4,46 min.

EM (ESIpos): m/z= 419 (M+H)".

RMN-H (300 MHz, CDCly): 8= 1,78-2,11 (m, 2H), 2,22-2,49 (m, 2H), 2,85
(ddd, 1H), 2,93-3,02 (m, 2H), 3,32 (ddd, 1H), 3,85 (c, 2H), 4,15 (dd, 1H), 4,40
(dd, 1H), 6,13 (dd, 1H), 6,39 {t, 1H), 7,06-7,15 (m, 2H), 7,25-7,38 (m, 5H), 7,63-

1-carboxamidina

192



7.70 (m, 2H) ppm.
Eiemplo 100
N-Ciano-3-{4-fluorofenil)}-4-{2-oxopirrolidin-1-il}-N-(2-feniletil)-4,5-dihidropirazol-

1-carboxamidina
Nc\
g # /!' ;
~C " IN)

La separacidn enantiomérica de! ejemplo 99 segin el procedimiento 12
proporciona el compuesto del titulo en forma del enanti6mero A (99,3% e.e.).
HPLC (procedimiento 12): Tr= 7,39 min.
Elemplo 101
10 N-Ciano-3-(4-fluorofenil)-4-(2-oxopirrolidin-1-il}-N-(2-feniletil}-4, 5-dihidropirazol-
1-carboxamidina

5 F

La separacion enantiomérica del ejemplo 88 segun el procedimiento 12
proporciona el compuesto del titulo en forma del enantibmero B (99,5% e.e.).
15 HPLC (procedimiento 12). Tp= 10,46 min.
Ejemplo 102
N'-Ciano-3-(4-fluorofenil)-4-{2-oxopirrolidin-1-il)-N-{2-piridin-2-iletil)-4,5-



9

dihidropirazol-1-carboxamidina

Se calienta a reflujo una suspensién de 40 mg (0,10 mmol) de-4,5-
dihidropirazol-1-fenil imidato de 3-(4-flucrofenil)-N-ciano-4-{2-oxopirrolidin-1-ilo)
5 (ejemplo XXIll) y 25 mg (0,20 mmol) de (2-piridin-2-iletil)amina en 1,5 mi de
etanol durante 1 d. Después de enfriar, se libera de disolvente y se recoge el
precipitado obtenido en 1 ml de dietiléter y 0,5 ml de etanol. Después de
cromatograffa en gel de sllice (fase mdvil diclorometana/etanol 40:1), se
obtienen 13 mg (31% d.t) del producto deseado.
10 HPLC (procedimiento 1): Tg= 3,62 min.
EM (ESlpos): m/z= 420 (M+H)".
RMN-H (300 MHz, CDCly): 5= 1,79-2,11 (m, 2H), 2,22-2,49 (m, 2H), 2,85
(ddd, 1H), 2,93-3,00 (m, 2H), 3,31 (ddd, 1H), 3,85 (c, 2H), 4,15 (dd, 1H), 4,40
(dd, 1H), 6,13 (dd, 1H), 6,38 (t, 1H), 7,06-7,15 (m, 2H), 7.25-7,39 (m, 4H), 7,63-
15 7,70 (m, 2H) ppm.
Andlogamente al sjemplo 88, se preparan los compuestos de los
ejemplos 103 a 118.
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Elemplo | Estructura Rendimiento | TR[min] | Masa
Tiem (procedi-
doroscc, | ™ento)
108 7% 458Q) [515
3d DCT (NHY)
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B



-98-
Elemplo | Estructura Rendimiento |TR[min] | Masa
Tlempo - (proced-
de reacc. miento)
104 % 6% s e
3d DCY NEL)
[MET
105 3% 456(1)  |465
34 ESkpos
MR
106 66% 456() [as0
3d ESlpos
M+ET
107 60% an@ |am
- 34 ESlpos
MHHT
108 38% 3mn@) |46
id BSIpos
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Ejemplo Rendimients |TR[min] | Masa
cedh
Tlempo (pro
do reace. miento)
q
109 85% sy |4m
1d BSIpoa
paHT
110 75% 38700 |86
14 ESipos
M+HT
111 rqj". 59% [436)  |ass
ad ESIpos
[M+H)
112 73% 374(1)  |4s8
1d DCI (NHL)
]
113 54% sae() |76
14 DCI Qi)

pa+H]

S E
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Elemplo | Estructura Rendimlento | TR [min] | Masa
-
Tiempo (proced
de reace. miento)
A
114 ° |20% 438(1) 457
3d DCI (NH,)
)Y
118 11% 4,54 (1) 471
3d ESlpos
paHn
116 70% - 3,59 (1) 420
1d ESTpos
M+HT
117 ? n—\_G 31% 365(1) 420
14 ESIpos
pa+HT
ns 32% 3,71 (1) 426
3d BSIpos
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Elemplo 119
Ester (4-trifluorometilfenilico) del dcido 3-(4-bromofenil}-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-
4, 5-dihidropirazol-1-carboxflico

5 Se mezcla una solucién de 77 mg (0,25 mmol) de 1-[3-(4-bromofenil)-
4,5-dihidro-1 H-pirazol-4-il]pirrolidin-2-ona (ejemplo Xil) en diclorometano a TA
con 0,04 ml (0,30 mmol) de TEA y 674 mg (0,30 mmol) de éster 4-
trifluorometilfenllico del acido cloroférmico. Después de 2 h, se libera de
disolvente a vaclo y se purifica el producto bruto mediante HPLC preparativa

10 (columna Grom-Sil RP18; fase mévil: agua/0,3% de écido férmico-acetonitrilo,
gradiente: 70:30> 10:90). Se obtienen 658 mg (53% d.t) del producio
deseado.

HPLC (procedimiento 1): Tr= 4,94 min.
EM [DCI (NH3)]: m/z= 513 (M+NH,)".

15 RMN-IH (300 MHz, CDCls): 8= 1,83-2,12 (m, 2H), 2,27-2,51 (m, 2H), 2,98
(ddd, 1H), 3,35 (ddd, 1H}, 3,984,10 (m, 1H), 4,15-4,29 (m, 1H), 6,15 (dd, 1H),
7,37 (d, 2H), 7,51-7,59 (m, 2H), 7,64-7,74 (m, 4H) ppm.

Andlogamente al ejemplo 119, se prepara el ejemplo 120.
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S | T

120 4B2(1) |479

[MANELT

Ejemplo 121

Amida del acido 3-(4-bromofenil)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidropirazol-1-(2-

clorobencil)carboxflico

Se agita una mezcia de 50 mg (0,16 mmol) de 1{3-{4-bromofenil}-4,5-
dihidro-1H-pirazol4-ifpirrolidin-2-ona (ejemplo Xil) y 32,3 mg (0,19 mmol) de 2-
clorobencilisocianato en 2 ml de diclorometano durante 18 h a TA. Después de
concentrar, la HPLC preparativa (Grom-Sil RP18; fase mdvil: acetonitrilo-
agua/acido férmico al 0,3%, gradiente: 10-90-> 80:10) proporciona 29,1 mg
(37% d.t) del producto.

HPLC (procedimiento 1): Tr= 4,85 min.

EM (ES!pos). m/z= 475 (M+H)".

RMN-H (400 M Hz, CDCls): 5= 1,80-2,05 (m, 2H), 2,36 (m., 2H), 2,89 (dt,

5 18
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1H), 3,29 (dt, 1H), 3,98 (dd, 1H), 4,04 (dd, 1H), 4,62 (d, 2H), 6,04 (dd, 1H), 6,52
(t, tH), 7,22-7,29 (m, 2H), 7,36-7,48 (m, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,59 (d, 2H) ppm.

E o 122

Amida del écido 3-{4-fluorofenil}-4-(2-oxopimolidin-1-l)}-N-{2-fenileti)-4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-carboxilico

SN
e

Se afiade una solucion de 60 mg (0,24 mmol) de 1-[3-(4-fluorofenil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol-4-il]pirrolidin-2-ona (ejemplo Xill) en 2 m! de diclorometano a
43 mg (0,29 mmol) de (2-isocianatoetil)benceno, y se agita durante 18 ha TA
Después de concentrar, la HLC preparativa (Grom-Sil RP18; fase movil:
acetonitrilo-agua/dcido formico al 0,3%, gradiente: 10:90-> 80:10) proporciona
42 mg (44% d.t) del producto.

HPLC (procedimiento 1): Tr= 4,48 min.

EM (ESlpos): m/z= 395 (M+H)".

RMN-H (300 MHz, CDCla): 8= 1,78-2,08 (m, 2H), 2,34 (m,, 2H), 2,83-2,85
(m, 3H), 3,28 (ddd, 1H), 3,80 (m,, 2H), 3,914,068 (m, 2H), 6,02 (dd, 1H), 6,09 (t,
1H), 7,04-7,12 (m, 2H), 7,21-7,28 (m, 3H), 7,30-7,35 {(m, 2H), 7,63-7,72 (m, 2H)
Ppm.

Ejemplo 123
Amida del dcido 3-(4-fluorofenil)}-4-(2-oxopirrolidin-1-il}-N-(2-feniletil)-4,5-

dihidro-1H-pirazol-1-carboxllico

F
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La separacién enantiomérica del ejemplo 122 segiin el procedimiento 12
proporciona el compuesto del titulo en forma del enantibmero A (89,6% e.e.).
HPLC (procedimiento 12): Te= 6,51 min.
Ejemplo 124
Amida del dcido 3-(4-fluorofenil)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-N-(2-feniletil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-carboxllico

La separacién enantiomérica del ejemplo 122 seguin el procedimiento 12
proporciona el compuesto del titulo en forma del enantiomero B (99,5% e.e.).
HPLC (procedimiento 12): Tr= 12,30 min.
Ejemplo 125
Amida del écido 3-{4-fluorofenil)-N-hexil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)}-4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-carboxllico
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Se afiade una solucién de 50 mg (0,20 mmol) de 1-[3{4-fluorofenil}-4,5-
dihidro-1H-pirazol-4-if}pirrolidin-2-ona (ejemplo XliI) en 2 m| de diclorometano a
31 mg (0,24 mmol) de hexilisocianato y se agita durante 18 h a TA. Después de
concentrar, la HPLC preparativa (Grom-Sil RP18;, fasa mdvil: acetonitrilo-
agualacido férmico al 0,3%, gradiente: 10:90-> 80:10) proporciona 31 mg (39%
d.t.) del producto.

HPLC (procedimiento 3): Tr= 2,55 min.

EM (ESIpos): m/z= 375 (M+H)".

RMN-AH (900 MHz, CDClh): 5= 0,91 {t, 3H), 1,20-1,48 (m, 6H), 1,51-1,68
(m, 2H), 1,73-2,08 (m, 2H), 2,37 (m¢, 2H), 2,90 (ddd, 1H), 3,22-3,38 (m, 3H),
3,91-4,06 (m, 2H), 5,93-6,09 (m, 2H), 7,02-7,15 (m, 2H), 7,66-7,78 (m, 2H)
ppm.

Andlogamente al ejemplo 122, se preparan los compuastos de los
ejemplos 126 a 137.




Ejemplo | Estruclura Mass
(procadimiento)
126 55% 463 (1) 458
DCI(NH,}
(MANH)'
127 5% 4,68 (1) 459
¥ Exlpos
]
128 ”—Q 0% 485(1) 492
- DCI(NH,)
[M+NH,]"
129 ? 23% 479 (1) 509
LY BSkpos
Py
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Elsmplo | Estructure [Rendimiento [TRmin] Nesa
{procedimientc)

130 %_j‘ 50% 3,20 (3) 487
) ESlIpos
MHHT

131 54% 347 (3) 485
& ESIpos
(MHT

132 <| E “% 341 (3) 491
ESlpos
(L7801 )

133 r\_o_‘, 61% 467 (1) 429
ESipoa
D]

134 32% 141 (3) 491
ESIpos




Elanple | Esfructum Rendimientn { TR [mi Masa

(pracedimiento)

135 ' 40% 2143 1391
L. ESlpos
. paH)’

136 &_(M 19% 210(3) 405
.!m. Eflnon
[M+HT

E;)Trf% I T
r ESlpos
AT

Elemplo 138

N-Ciano-3-(4-fluorofenil)-4-(2-oxopirrolidin-1-il}-N-(2-piridin-2-iletil}-4,5-
dihidropirazol-1-carboxamidina
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La separacién enantiomérica del ejemplo 102 segin el procedimiento 18
proporciona el compuesto del titulo en forma del enantidmero 2 (99,3% e.0.).
HPLC (procedimiento 19): Te= 21,97 min (segunda fraccién).
Eiemplo 139
N-Ciano-3-(4-fluorofenil)4-(2-oxopirolidin-1-)-N-{2-piridin-3-iletil}-4,5-
dihidropirazol-1-carboxamidina

La separacién enantiomérica del ejemplo 117 segin el procedimiento 20
proporciona el compuesto dal titulo en forma del enantibmero 2 (100% e.e.).
HPLC (procedimiento 20): Tr= 21,23 min (segunda fraccion).

Ejemplo 140
3-(4-Clorofenil)-N{2-(2-clorofenil)eti]-N -ciano-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-carboximidamida

od
N / —.c N.
~ )""(
N N
H
Cl ci

Se disueiven 0,1 g (0,245 mmol) de 3-(4-clorofenil)}-N-ciano-4-(2-
oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,076 g
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(0,49 mmol) de 2-{2-clorofenil)etiiamina en 3 ml de etanol y se calientan &
reflujo durante una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se
mezcia la mezcla de reaccién con e mismo volumen de agua, con lo que el
producto cristaliza en forma de s6lido. Se separa por filtracién con succioén el
producto y se lava varias veces con dietiléter. Después de secar a alto vaclo,
se obtienen 0,082 g (71% d.t) del producto.

LC-EM (procedimiento 13): Tr= 2,6 min.

EM (ESlpos): m/z= 469 (M+H)".

RMN-H (300 MHz, DMSO-de): 8= 1,81 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 2,21 (m,
2H), 2,75 (m, 1H), 3,02 {t, 2H), 3,25 (m, 1H), 3,64 (m, 2H), 4,24 (m, 2H), 6,03
(dd, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,59 (d, 2H), 7,80 (d, 2H), 8,09 (t, 1H).
Ejemplo 141
3{4-Clorofenil)-N'-ciano-4-(2-oxopirrolidin-1-il}-N-[2-(2-tienil)etil] 4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-carboximidamida
Cf
N

—CN
\N,"—é:; ,\’@
CI

Se disuelven 0,1 g {0,245 mmol) de 3-(4-clorofenil)-N-ciano-4-(2-
axopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1 H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,062 g
(0,49 mmol) de 2-(2-tienil)etanoamina en 3 mi de etanol, y se calienta a refiujo
durante una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se mezcia la
mezcla de reacciébn con el mismo volumen de agua, con lo que el producto

cristaliza en forma de sdlido. Se separa por filtracion con succién el producto y
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se lava varias veces con dietiléter. Después de secar a alto vaclo, se obtienen
0,081 g (75% d.t.) del producto.

LC-EM {procedimiento 13): Tr= 2,43 min.

EM (ESipos): m/iz= 441 (M+H)".

RMN-IH (300 MHz, DMSO-da): 5= 1,78 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 2,19 (m,
2H), 2,76 (m, 1H), 3,10 (t, 2H), 3,28 (m, 1H), 3,61 (m, 2H), 4,20 (m, 2H), 6,04
(dd, 1H), 6,85 (m, 2H), 7,35 (dd, 1H), 7,58 (d, 2H), 7,76 (d, 2H), 8,10 (t, 1H).
Elemplo 142
3-{4-Clorofenil}-N'-ciano-4-{2-oxopirrolidin-1-il}-N-{2-(2-tienil)etil}-4,5-dihidro-1H-
pirazol-1-carboximidamida

0O

L
uf
=\ E ’\/@
cl

La separacién enantiomérica del ejemplo 141 segun el procedimiento 18
proporciona el compuesto del titulo en forma del enantibmero 2 (89,2% e.e.).
HPLC (procedimiento 18): Tr= 10,83 min (segunda fraccion).
Ejemplo 143
3-(4-Clorofenil)-N'-ciano-N-(ciclohexdimetil)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-
1H-pirazol-1-carboximidamida
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Se disusiven 0,1 g (0,245 mmol) de 3-(4-clorofenil)-N-ciano-4-(2-
oxopimolidin-1-il}-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,055 g
(0,49 mmol) de 1-ciclohexiimetanoamina en 3 ml de etanol y se calienta a
reflujo durante una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se
mezcla la mezcla de reaccién con el mismo volumen de agua, con lo que el
producto cristaliza en forma de sélido. Se separa por filtracion con succion el
producto, y se lava varias veces con dietiléter. Después de secar a alto vaclo,
s obfienen 0,057 g (60% d.t.) de producto.

LC-EM (procedimiento 13): Tr= 2,68 min.

EM (ESIpos): m/z= 427 (M+H)".

RMNH (300 MHz, DMSO-da): 8= 0,93 (m, 2H), 1,17 (m, 3H), 1,68 (m,
7H), 1,91 (m, 1H), 2,22 (m, 2H), 2,76 (m, 1H), 3,27 (m, 3H), 4,20 (m, 2H), 6,01
(dd, 1H), 7,57 (d, 2H), 7,77 (d, 2H), 7,95 (t, 1H).

Elemplo 144
3-(4-Clorofenil}-N'-ciano-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-N-[3-(1 H-pirazol-1-il)propil]-4,5-

dihidro-1H-pirazol-1-carboximidamida
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Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol) de 3-(4-clorofenil)}-N-ciano-4-(2-
oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,082 g
(0,49 mmol) de 3-(1H-pirazol-1-il)propano-1-amina en 3 mi de etanol y se
calienta durante una noche a reflujo. Después de enfriar a temperatura
ambiente, se mezcla la mezcla de reaccién con el mismo volumen de agua, con
lo que el producto cristaliza en forma de sélido. Se separa por filtracién con
succion el producto y se lava varias veces con dietiléter. Después de secar a
alto vaclo, se obtienen 0,071 g (86% d.t) de producto.

LC-EM (procedimiento 13). Tr= 2,01 min.

EM (ESIpos): m/z= 439 (M+H)".

RMN-AH (300 MHz, DMSO-dg): 6= 1,95 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 2,06 (m,
2H), 2,21 (m, 2H), 2,77 (m, 1H), 3,3 (m, 3H), 4,22 (m, 4H), 6,03 (m, 1H), 6,23 (t,
1H), 7,44 (d, 1H), 7,58 (d, 2H), 7,75 (d, 1H), 7,80 (d, 2H), 7,99 (t, 1H).

Ejemplo 145
N, 3-Bis-{4-clorofenil)-N'-ciano-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

carboximidamida

2\
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Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol) de 3—(4—4_:Iorofenil)-N-dano-4—(2—
oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,062 g
(0,49 mmol) de 4-cloroanilina en 3 ml de etanol y se calienta a reflujo durante 6
dias. Después de enfriar a temperatura ambiente, se mezcla la mezcla de

(o]

reacién con el mismo volumen de agua, con lo que el producto precipita en
forma de sdlido. Se separa por filtracién con succion el producto y se lava
varias veces con dietiléter. Después de secar a alto vaclo, se obtienen 0,038 g
(36% d_t) del producto.

LC-EM (procedimiento 14): Tr= 2,27 min.

EM (ESlpos): m/z= 441 (M+H)".

RMN-H (300 MHz, DMSO-dg): 8= 1,80 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 2,22 (m,
2H), 2,81 (m, 1H), 3,39 (m, 1H), 4,29 (m, 2H), 6,08 (dd, 1H), 7,42 (dd, 4H), 7.59
(d, 2H), 7,79 (d, 2H), 8,82 (s, 1H).
Elemplo 146
3-(4-Clorofenil)}-N'-ciano-N-ciclohexil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-carboximidamida
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Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol) de 3-(4-clorofenil)-N-ciano-4-(2-
oxopirrolidin-1-i)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,048 g
(0,49 mmol) de ciclohexilamina en 3 ml de etanol y se calienta a refiujo durante
una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se mezcia la mezcla
de reaccién con el mismo volumen de agua, con lo que el producto cristaliza en
forma de sélido. Se separa el producto por filtracién con succién y se lava
varias veces con dietiléter. Después de secar a alto vaclo, se obtienen 0,080 g
(79% d.t) del producto.

LC-EM (procedimiento 13): Tr= 2,49 min.

EM (ESIpos): m/z= 413 (M+H)".

RMN-H (300 MHz, DMSO-da): 5= 1,12 (m, 1H), 1,29 (m, 2H), 1.41 (m,
2H), 1,15 (d, 1H), 1,74 (m, 3H), 1,87 (m, 3H), 2,23 (m, 2H), 2,76 {m, 1H), 3,31
(m, 1H), 3,88 (m, 1H), 4,20 {m, 2H), 6,02 (dd, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,56 (d, 2H),
7,79 (d, 2H).

Ejemplo 147
N-{3-[(4-terc-Butilciciohexil}oxi]propil}-3-(4-clorofenil)-N'-ciano-4-(2-oxopirrolidin-
1-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboximidamida

el
U
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Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol) de 3-(4-clorofenil)-N-ciano-4-(2-
oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1 H-pirazol-1-carboximidato de fenilo y 0,261 g
(1,22 mmol) de 3-[(4-terc-butilciclohexil)oxilpropan-1-amina en 3 ml de etanol, y

5 se calientan a reflujo durante una noche. Después de enfriar a temperatura
ambiente, se sepam el disolvente a vaclo y se purifica el producto mediante
HPLC preparativa. Se obtienen 0,12 g (83% d.t.) del producto.

LC-EM (procedimiento 13): Tp= 3,16 min.

EM (ESlpos): m/z= 527 (M+H)".

10 RMN-1H (300 MHz, DMSO-ds): 5= 0,80 (s, 8H), 1,00 {m, 4H), 1,75 (m, 6H),
1,88 (m, 2H), 1,98 (m, 2H), 2,22 (m, 2H), 2,76 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 3,47 (m,
4H), 4,20 (m, 2H), 6,02 (dd, 1H), 7,56 (d, 2H), 7,87 (d, 2H), 7,87 (t, 1H).
Ejemplo 148
N{(E-{3<{4-Clorofenil)-4-(2-oxopirrolidin-1-il}-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

15  ifj{cianomino)metil]beta-alaninato de isopropilo
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Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol) de 3-(4-clorofenif)-N-ciano-4-(2-
oxopirrolidin-1-i}-4,5-dihidro-1 H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,064 g
(0.49 mmol) de beta-alaninato de isopropilo en 3 ml de etanol, y se calienta a

5 reflujo durante una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se
separa el disolvente a vaclo y se purifica el producto mediante HPLC
preparativa. Se obtienen 0,1 g (92% d.t.) de producto.

LC-EM (procedimiento 14): Tr= 2,08 min.

EM (ESipos): m/z= 445 (M+H)".

10 RMN-H (300 MHz, DMSO-de): 5= 1,19 (d, 6H), 1,77 (m, 1H), 1,91 (m, 1H),
2,23 (m, 2H), 2,59 (t, 2H), 2,76 {m, 1H), 3,26 (m, 1H), 3,61 (m, 2H), 4,23 (m,
2H), 4,91 (m, 1H), 6,04 (dd, 1H), 7,58 (d, 2H), 7,75 (d, 2H), 7,92 (t, 1H).
Elemplo 149
3-(4-Clorofenil)-N'-ciano-4-(2-oxopirrolidin-1-il}-N-pentil-4,5-dihidro-1H-pirazol-

15 1-carboximidamida
O
a
a M
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Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol) de 3-{4-clorofenil)}-N-ciano-4-(2-
oxopirrolidin-1-il}-4,5-dihidro-1 H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,042 g
(0,49 mmol) de n-pentilamina en 3 mi de etanol, y se calienta a reflujo durante
una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se separa el disolvente
a vaclo y se purifica el producto mediante HPLC preparativa. Se obtienen 0,086
g (87% d.t.) de producto.

LC-EM (procedimento 14): Te= 2,4 min.

EM (ESlpos): m/z= 401 (M+H)".

RMN-H (300 MHz, DMSO-dg): 5= 0,88 (t, 3H), 1,30 (m, 4H), 1,57 (m, 2H),
1,77 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 2,22 (m, 2H), 2,76 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 3,38 (m,
2H), 4,19 (m, 2H), 6,01 (dd, 1H), 7,57 (d, 2H), 7,77 (d, 2H), 7,95 (t, 1H).
Ejemplo 150
3-(4-Clorofenil)-N'-ciano-N-cicloheptil-4-{2-oxopinolidin-1-il)-4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-carboximidamida
T .
N
=N n

Ci

Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol) de 3-(4-clorofenil}-N-ciano-4-(2-
oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,055 g
(0.48 mmol) de heptilamina en 3 ml de etanol, y se calienta a refiujo durante
una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se mezcla |la mezia de

reaccidon con el mismo volumen de agua, con lo que el producto cristaliza en

26
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forma de sdlido. Se separa el producto por filtracién con succién y se lava
varias veces con dietiléter. Después de secar a alto vaclo, se obtienen 0,09 g
(85% d.t) del producto.

LC-EM (procedimiento 14): Tr= 2,55 min.

EM (ESlipos): m/z= 427 (M+H)".

RMN-H (300 MHz, DMSO-da): 8= 1,51-1,66 (m, 11H), 1,89 (m, 3H), 2,26
(m, 2H), 2,77 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 4,07 (m, 1H), 4,20 (m, 2H), 6,01 (dd, 1H),
7.49 (d, 1H), 7,56 (d, 2H), 7,79 (d, 2H).
E lo 151
3-(4-Clorofenil)-N'-ciano-N{2-{etiltio)etil}-4-(2-oxopirrolidin-1-il)}-4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-carboximidamida
r
N ~ N—CN
<0
AN

Cl . \—CH

Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol) de 3-(4-clorofenil)}-N-ciano-4-(2-
oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,069 g
(0,49 mmol) de clorhidrato de 2-(etiimercapto)etilamina, y se calienta a reflujo
durante una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se mezcla la
mezcla de reaccién con el mismo volumen de agua, con lo que el producto
cristaliza en forma de sdlido. Se separa el producto por filtraciéon con succidn y
se lava varias veces con dietiléter. Después de secar a alto vacio, se obtienen
0,077 g (74% d.t.) del producto.

LC-EM (procedimiento 14): Te= 2,18 min.

2
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EM (ESlpos): m/z= 419 (M+H)".

RMN-H (300 MHz, DMSO-dg): 5= 1,20 (t, 3H), 1,75 (m, 1H), 1,91 (m, 1H),
2,22 (m, 2H), 2,56 (¢, 2H), 2,71 (m, 3H), 3,29 (m, 1H), 3,54 (m, 2H), 4,23 (m,
2H), 8,04 (dd, 1H), 7,58 (d, 2H), 7,77 (d, 2H), 8,08 (t, 1H).
Elemplo 152
3-(4-Clorofenil)-N'-ciano-4-(2-oxopimrolidin-1-il)}-N-{2-(3-tienil)etil}-4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-carboximidamida

.
i/
\N,N_(;/\O

Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol}) de 3-{4-clorofenil)}-N-ciano-4-(2-
oxopinnlidi;:-1-il)-4.5-dihidro-1f-l-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,062 g
(0,49 mmol) de 2-(3-tienil)etanoamina en 3 ml de etanol, y se calienta a refiujo

Cy

durante una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se mezcla la
mezcia de reaccién con el mismo volumen de agua, con lo que el producto
cristaliza en forma de sélido. Se separa por filtracién con succién el producto y
se lava varias veces con dietiléter. Después de secar a alto vaclo, se obtienen
0,068 g (64% d.t.) del producto.

LC-EM (procedimiento 13): Tp= 2,44 min.

EM (ESlIpos). m/z= 441 (M+H)".

RMN-H (300 MHz, DMSO-dg): 3= 1,77 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 2,23 (m,
2H), 2,76 (m, 1H), 3,11 (m, 2H), 3,27 (m, 1H), 3,63 (m, 2H), 4,22 (m, 2H), 6,04
(dd, 1H), 6,95 (m, 2H), 7,34 (dd, 1H), 7,58 (d, 2H), 7,76 (d, 2H), 8,06 (t, 1H).

2!8
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Ejemplo 153
3-{4-Clorofenil)-N-ciano-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-N-[2-(3-tienil)etil]-4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-carboximidamida

X,

= )"—é;:\/@

5 La separacion enantiomérica del ejemplo 152 segun el procedimiento 18
proporciona el compuesto del titulo en forma del enantibmero 2 (>88,9% e.e.).
HPLC (procedimiento 18). Tr= 10,87 min (segunda fraccion).
Elemplo 154
3{4-Clorofenil)-N'-ciano-4-(2-oxopirrolidin-1-il}-N-(3-fenilpropil)-4,5-dihidro-1H-
10 pirazol-1-carboximidamida

g
N_(/i—CN

Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol) de 3-<{4-clorofenil)-N-ciano-4-(2-
oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,066 g
(0,49 mmol) de 3-fenilpropan-f-amina en 3 ml de etanol, y se calienta a refiujo

15 durante una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se mazcla la

mezcla de reaccién con el mismo volumen de agua, con lo que el producto
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cristaliza en forma de sélido. Se separa por filtracién con succién el producto y
se lava varias veces con diefiléter. Después de secar a alto vaclo, se obtienen
0,094 g (85% d.t.) del producto.

LC-EM (procedimiento 13): Tr= 2,59 min.

5 EM (ESIpos): miz= 449 (M+H)".

RMN-1H (300 MHz, CDCls): 5= 1,90 (m, 2H), 2,02 {t, 2H), 2,36 (m, 2H),
2,74 (t, 2H), 2,87 (m, 1H), 3,34 {(m, 1H), 3,59 (m, 2H), 4,16 (dd, 1H), 4,40 (dd,
1H), 6,15 (dd, 1H), 6,30 (t, 1H), 7,22 (m, 5H), 7,41 (d, 2H), 7,64 (d, 2H).
Ejemplo 155

10  3-(4-Clorofenil)-N'-ciano-4-(2-oxopirrolidin-1-il}-N-(2-feniletil}-4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-carboximidamida

C'Fo N—CN
< _</N’\,©

Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol) de 3-{4-clorofenil)-N-ciano-4-(2-
oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,059 g
15 (0,49 mmol) de 2-feniletanoamina en 3 ml de etanol, y se calienta a reflujo

cl

durante una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se mezcla la
mezcla de reaccidn con el mismo volumen de agua, con lo que el producto
cristaliza en forma de sélido. Se separa por filtracién con succién el producto y
se lava varias veces con dietiléter. Después de secar a alto vaclo, se obtienen
20 0,080 g (75% d.t.) del producto.
LC-EM (procedimiento 14): Tg= 2,33 min.
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EM (ESipos): m/iz= 435 (M+H)".

RMNH (300 MHz, DMSO-dg): 8= 1,76 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 2,22 (m,
2H), 2,75 (m, 1H), 2,89 (t, 2H), 3,26 (m, 1H), 3,61 (m, 2H), 4,18 (m, 2H), 6,02
(dd, 1H), 7,28 (m, 5H), 7,58 (m, 2H), 7,76 (d, 2H), 8,03 (t, 1H).
Ejemplo 156
3-(4-Clorofenil)-N'-ciano-4-(2-oxopirrolidin-1-il}-N{[3-(trifluorometil)ciclohexil}-
metil}-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboximidamida

Cnfo —CN
N
s
Cl

Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol) de 3-(4-clorofenil)}-N-ciano-4-(2-
oxopirrolidin-1-il}-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,053 g
(0,28 mmol) de 1-[3(trifluorometil)ciclohexiljmetanoamina en 3 ml de etanol, y
se calienta a reflujo durante una noche. Después de enfriar a temperatura
ambiente, se separa el disolvente a vaclo y se purifica el producto mediante
HPLC preparativa. Se obtienen 0,103 g (85% d.t.) del producto.

LC-EM (procedimiento 14): Te= 2,7 min.

EM (ESlpos): m/z= 485 (M+H)".

RMN-H (300 MHz, DMSO-dg): 8= 0,90 (m, 2H), 1,23 (m, 2H), 1,49 (m,
1H), 1,77 (m, 6H), 2,25 (m, 3H), 2,76 (m, 1H), 3,27 (m, 3H), 4,20 (m, 2H), 6,02
(dd, 1H), 7,59 (d, 2H), 7,77 (d, 2H), 8,08 (t, 1H).

Elemplo 157
3-(4-Clorofenil)-A'-ciano-N-{3-metilbutil)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1H-
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a

Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol) de 3-(4-clorofenil)-N-ciano-4-(2-
oxopimrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1 H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,042 g
(0,48 mmol) de 3-metilbutan-1-amina en 3 ml de etanol, y se calienta a reflujo
durante una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se separa el
disolvente a vaclo y se purifica el producto mediante HPLC preparativa. Se
obtienen 0,087 g (88% d.t) del producto.

LC-EM (procedimiento 14): Tz= 2,38 min.

EM (ESIpos): m/z= 401 (M+H)".

RMN-H (300 MHz, DMSO-d): 8= 0,92 (d, 6H), 1,48 (m, 2H), 1,61 (m, 1H),
1,77 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 2,22 (m, 2H), 2,76 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 3,37 (m,
2H), 4,19 (m, 2H), 6,01 (dd, 1H), 7,58 (d, 2H), 7,77 (d, 2H), 7,92 (t, 1H).
Elempio 153
1<{3-(4-Clorofenil)-1-{4-(3-tienil)butancil]-4,5-dihidro-1}-pirazol-4-il}pirrolidin-2-

ona



15

-125-
g
<
7
o =

Se agitan 0,1 g (0,379 mmol) de 1-[3{(4-clorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-
4-illpirmolidin-2-ona con 0,084 g (0,379 mmol) de 4cido 4-(3-tienil)butanocico, 5
mg (0,038 mmol) de dimetilaminopiridina, 0,145 g (0,758 mmol) de clorhidrato
de N-{3-dimetilaminopropil)}-N-etilcarbodiimida, 0,05 g (0,379 mmol) de hidrato
de 1-hidroxi-1H-benzofriazol y 0,16 mi (1,138 mmol) de trietiiamina en 2 ml de
tetrahidrofuranc anhidro durante una noche. Después de filtrar la sal, se separa
el disolvente a vaclo y se purifica el residuo restante mediante HPLC
preparativa. Se obfienen 0,1 g (65% d.t.) dal producto.

LC-EM (procedimiento 14). Tr= 2,50 min.

EM (ES!pos): m/z= 416 (M+H)".

RMN-H (300 MHz, DMSO-dg): 8= 1,81 (m, 3H), 2,18 (m, 2H), 2,66 (m,
7H), 3,96 (m, 2H), 5,94 (t, 1H), 6,99 (dd, 1H), 7,17 (dd, 1H), 7,46 (dd, 1H), 7,56
(d, 2H), 7,63 (d, 2H).

Ejemplo 159
1-{3-(4-Clorofenil)-1-(4-ciclohexilbutanoil)-4, 5-dihidro-1H-pirazol-4-il]pirrolidin-2-

ona
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Gl

Se agitan 0,1 g (0,379 mmol) de 1{3-{4-clorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-
4-lJpirrolidin-2-ona con 0,064 g (0,379 mmol) de acido 4-ciclohexilbutirico, 5 mg
(0,038 mmol) de dimetilaminopiridina, 0,145 g (0,758 mmol) de clorhidrato de
N-{3-dimetilaminopropil)-N -etilcarbodiimida, 0,05 g (0,379 mmol) de hidrato de
1-hidraxi-1/-benzotriazol y 0,16 ml (1,138 mmol) de frietilamina en 2 mi de
tetrahidrofurano anhidro durante una noche. Después de filtrar las sales, se
separa el disolvente a vaclo y se purifica el residuo restante mediante HPLC
prepamativa. Se obtienen 0,077 g (49% d.t.) del producto.

LC-EM (procedimiento 14): Tr= 3,1 min.

EM (ESIpos): m/iz= 416 (M+H)".

RMNAH (300 MHz, DMSO-dg): 8= 0,86 (m, 2H), 1,22 (m, 6H), 1,63 (m,
8H), 1,88 (m, 1H), 2,23 (m, 2H), 2,71 (m, 3H), 3,26 (m, 1H), 3,96 (m, 2H), 5,94
(dd, 1H), 7.51 (d, 2H), 7,66 {d, 2H).

Ejemplo 160
3-{4-Trifluorometil)-N'-ciano-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-N-[2-(3-clorofenil)etil}-4,5-

dihidro-1H-pirazol-1-carboximidamida
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Ol .
N

F,C

Se disuelven 50 mg (0,113 mmol) de 3-{4-trifluorometilfenil)-N-ciano-4-
(2-oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1 H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 35 mg
(0,227 mmol) de 2-(3-clorofenil)etancamina en 2 m! de DMF, y se calienta a

5 100°C durante una noche. Se purifica el producto mediante HPLC-FI. Se
obtienen 44 mg (77% d.t) del producto.

LC-EM (procedimiento 4): Tr= 2,28 min.

EM (ESlpos): m/z= 503 (M+H)".

Ejemplo 161
10  1-[3-(4-Clorofenil)-1-(1H-imidazol-1-ilcarbonil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-

ifjpiperidin-2-ona
)
X
O
>~ AN '<
A
)
Cl N

Se afiaden a 0-5°C durante 30 min en 4 porciones 200 mg (0,72 mmol)

de 1{3-(4-clorofenil}-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-ljpiperidin-2-ona (preparacion

15 anéloga al ejemplo XlI) a una solucion de 140 mg (0,86 mmol) de
carbonildiimidazol en 1 ml de THF anhidro, y se agita durante 45 min a esta
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temperatura. Se separa por filtracién el precipitado obtenido, se lava con metil-
terc-butiléter y se seca a vaclo.

Rendimiento: 138 mg (52% d.t) de sélido.

Mediante conceniracién de las aguas madre y cromatografia en gel de
sllice (diclorometano/metancl 40:1), se obtienen otros 114 mg (43% d.t) de
producto.

LC-EM (procedimiento 13): Tr= 1,80 min.

EM (ESlpos): m/z= 372 (M+H)".

RMN-1H (300 MHz, DMSO-de): 8= 1,5 (m, 2H), 1,7 {m, 2H), 2,25 (t, 2H),
2,82 (m, 1H), 3,3 (m, 1H), 4,13 (dd, 1H), 4,32 (dd, 1H), 6,43 (m, 1H), 7,1 (m,
1H), 7,59 (m, 2H), 7,75 (m, 2H), 7,87 (m, 1H), 8,52 (m, 1H).

E lo 162
3-(4-Clorofenil)-4-(2-oxopiperidin-1-l)-N-(2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

carboxamida

Se afladen a temperatura ambiente 13 mg (0,11 mmol) de fenetilamina a
una solucién de 40 mg (0,11 mmol) del compuesto del ejemplo 161 en 0,5 ml
de THF, y se agita durante una noche a temperatura ambiente. Se reparte
entre 50 ml cada uno de acetato de etilo y solucién saturada de cloruro de
sodio que contiene 1 ml de 4cido acético 1 M, se lava la fase orgdnica de

nuevo con solucién saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de

wE
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sodio y se concenira a vaclo.

Rendimiento: 46 mg (89% d.t)

LC-EM (procedimiento 13): Tr= 2,52 min.

EM (ESIpos): m/iz= 425 (M+H)".

RMN-H (300 MHz, DMSO-dg): 5= 1,5 (m, 2H), 1.7 (m, 2H), 2,25 (t, 2H),
2,63 (m, 1H), 2,7 (m, 2H), 3,1 (m, 1H), 3,34 (m, 2H), 3,35 (dd, 1H), 4,0 (dd, 1H),
6,43 (m, 1H), 7,25 (m, 5H), 7,59 (m, 2H), 7,52 (m, 2H), 7,72 (m, 2H), 8,52.
Ejemplo 163
3-{4-Clorofenil)-N'-ciano-N-(2-ciclobutiletil}-4-(2-oxopirrolidin-1-il}-4,5-dihidro-
1H-pirazol-1-carboximidamida

Se afiaden 0,28 mi (2,02 mmol) de frietilamina a una solucion de 274 mg
(0,67 mmol) de 3-{4-clorofenil)-N-ciano-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1H-
pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 100 mg (1,01 mmol) de 2-ciciobutiletilamina
en 3 ml de DMF, y se agita la mezcia a 70°C durante 24 h. A continuacion, se
concentra la solucién a vaclo, se mezcla con agua y solucién saturada de
cloruro de sodio, y se extrae con diclorometano. Se seca |a fase organica sobre
sulfato de magnesio, se filtra y se concenira a vaclo. Se purifica el residuo
mediante HPLC preparativa. Se obtienen 79 mg (28% d.t) del producto.

LC-EM (procedimiento 14): Tr= 2,43 min.

EM (ESIpos): m/z= 413 (M+H)*.
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EM (ESIneg): m/z= 411 (M+H)".

RMN-H (300 MHz, DMSO-dg): 5= 1,55-1,98 (m, SH), 1,88-2,1 (m, 2H),
2,12-2,38 (m, 3H), 2,75 (dt, 1H), 3,25-3.4 (m, 2H), 4,15-4,28 (m, 2H), 6,0 (dd,

1H), 7,55 (d, 2H), 7,79 (d, 2H), 7,9 (1, 1H).

Andlogamente a los ejemplos descritos a continuacién, se preparan los

compuestos de los ejemplos 164 a 404,

Estructura m/z

Procedimiento

EJemplo TR
M=l | {min) LCEM
- 49 | 243 . 14
N—-Ca
164 r\m
455 2,29 14
165 .
465 | 254 14
. g
166
o,
469 | 245 14
167 a
453 | 248 15
168

o
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Elemplo Estructura ms | TR | Procedimlento
M4BT | [miu] LCEM
453 | 232 14
o ﬁ:@
463 2.7 15
170
. 449 2,59 13
171 _{:_?
Q'E 430 243 13
- aasr
503 2,69 13
173 £ ?
. 453 25 13
537 242 13
175 ,gnﬁo«#-

KbVare
2T
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Elemplo Estructura wx | TR Procedimlentn
M+E]* | [min) LG-EM
481 217 13
o
176
280 | 244 13
177
Oﬁ 451 2,15 13
i ~ O™
469 23 13
179
456 197 3
180 —en
o,
442 1,84 3
181 o b
465 23 14
182

pracd
230
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Elemplo Estructura wx | TR Procedimiento
M+E] | [min] LC-EM
469 | 243 13
183
GFO 415 2,06 13
E ans
Cf" 411 2,18 13
e o/dﬁ‘ {'-c"b
417 229 13
S s |
N
o,
Qo’ 4 20 14
187
oy,
451 2,46 13
) 2}
2 464 25 13

189
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Ejemplo Estructura wx | TR Procedimlento
VAT | [min) LCEM
[ 4 | 242 13
0 | ri '
o -
"la
Q
* rod 57 | 27 )
191 wﬂp_l:\hv
a6 | 263 D)
192
Q’o a2 | 167 3
27 | 2.0 T
194 o
Y
Opf 441 | 241 13
195 ﬁb{*u:
s | 242 13
196 o
r
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EJemplo Estructura w/z TR Procedimiento
M+H]" | [ein] LCEM
437 | 222 13
" o
a7 | 2,13 14
Cf" 421 222 T 14
P aas
f 455 | 247 14
" Lo
[+ ]
Cr" 455 246 13
n :
a
C'rf 455 | 245 3
' 48 | 232 ]
203

22

232



Elemplo Estructura m/x TR Procedimiento
[M+E]" | [min] LC-EM
Qf" 451 232 13
Q..
as1 | 2,33 13
05
o °‘u|,
(Jo" 503 248 14
206 &
aYe)
456 | 2,2 13
207 2
0
cH,
a7 | 217 14
208 _i_'z
457 23 13 -
209
Lo,
a7 | 2,66 13
210
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Elemplo Estructura mz | TR Procedimlento
M+E]* | frin) LC-EM
479 | 2,67 13
a1
481 23 13
212
451 | 244 13
73 <™
458 1,87 13
4 .
q»_o 441 3,I6 13
215 MOD_{—«:N
- T 455 | 21 14
216
Q?Y 481 3,06 13
217

235
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EJemplo Estructura wi [ TR | Procedimiento |
(MAH]" [ [min] LC-EM
(y" 481 | 2,65 13
218 B I‘_é*-cﬂ ;*
H
' 444 | 2,15 15 ]
219" e
%
o,
Q’o 463 | 248 14
220 e
. el
q° | aas 2,02 14
N
73 B
-G%
[+]
o 459 | 245 15
| G e
- M —\_(o
H
o«
e o,
C{T’_ 474 | L,19 14
o
c '}j
446 | 2,06 15
324
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Elemplo Estructura mz | TR Procedimlento
+O)* | [rie) LC-EM
qo 456 1,69 14
225 ron
oM
) ol
0 T 2,81 13
. G v
OO
457 | 233 13
227
peiteay
a Loy,
qf’ . 39 | 285 14
s MO8
~ o
GI,O 39 %] 14
* | oM
5 a8 | 238 14
730 N o
D=
u -
pr- 445 2,38 15
231 '

23t
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EJemplo Estructura /2 TR Procedimiento
M+HE | [win] LC-EM
493 223 14
= ,(%’ﬁ
fe
Gfo 117 138 14
il eaa
(o] Q\—CH,
CIO 479 2,17 14
* oM
Grr 487 2,53 14
235 %
K\-\GL
Q.;G 459 223 14
236 lﬁ:
-y
HC s
515 2,77 14
_rou
B7 N
W
pr 507 | 2,29 14
238
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Elemplo Estructura m/z TR Procedimiento
MHE]" | (min) LC-EM
C"P A45 2,37 13
239 o
M}x\ﬂ
#0 a1 | 201 14
G wen
240 —
O
°u,c CcH,
Cr“ 547 243 14
241 (Ob-rm
M
o8 a9 | 2,69 1a,
_ 0 27 | 2,60 E]
& .
) %.
Cyo 484 2,10 15
N, -CN
| o
° Q
qﬁz 470 | 2,04 15
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Procedimlento
LC-EM

14

13

«
g 2 p- 3 pt
_— [-°-] | o) [ gl
g A a ﬁ m w - w
3 - -
_mm o~ ~ o~ o~ o ol ™~
v b
MM. b m 3 v i « <

e | 3. T4 | 150" | | .&%ﬁ
P | s g g 3 g :
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Elemplo Estructura wz | TR Procedimlento
M+E)" | {min) LC-EM
C?ﬁ 371 | 2,18 13
N NON |
253
o
. NH
a A
Cré_ 439 | 2,26 14
254 N _Jren
AP
Cl F
C'o 435 235 14
155 N -CN
Ej; N
H
o CH,
Cfb 435 2,58 13
256 N Jrew
N~ o,
a ka)
C?E 439 | 2,25 14
257 Mcn
c 2a!
0 439 | 2726 14
) fg;‘:’“f%
F
C'.o 449 | 2,43 14
259 N _g‘f"

2ok
2ul
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Ejemplo Estructura mz { TR Procadimlento
M+H]" | [min] LC-EM
C—'a T = | zis i
260 N _;I'ON
Josh
: U
C,,?) 415 248 14
261 N);)l _Q'CN
c . CH,
H,CCH,
Q 457 230 14
62 q _}""’N
& : H‘t{
cl
F —
©) 457 | 2,27 14
S,
263 <
) : ﬂ'}j
e )
F
qO 459 1,89 3
-GN
264 VO’Q‘J‘
i
(] \-\—GG, I
C.,C’ 471 1,92 4
- |
MH
pye
C,fo 421 248 13
266

PR
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Elemplo Estructura TR Procedimlento
P+E] | [miu] LC-EM
C.-D 410 | 2,74 13
N .
267 "
o
C,ﬂ a10 | 2,76 13
268 °
a,
C? 410 | 2,77 13
269 uﬂ»{b
oM,
Cpﬂ a4 | 2,65 13
N
o S::
F
: g" 414 2,64 13 -
m
F
414 | 2,63 13
m {Q
Cro 430 2,80 1
]
13
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Procedimiento

LC-EM

)

13

13

13

13

13

13

TR

{nain]

2,93

2,58

2,56

778

3,10

1,84

3,05

fv-+ET

402

186

402

493

Estructura

a

EJemplo

274

275

216

278

79
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Estructura mz | TR Procedimiento
pE]* | i) LCEM
_ 407 | 2,38 13
281 -
- |
q»‘-‘ 346 239 13
82 (Op{q
q" 424 2,88 13
2 ,[:F’L
CIF 255 | 2,65 13
234 .
ol
C(o 424 2,90 13
285
o
ne
C,fd 376 2,68 13
e ,O’Q'{y
HE oM,
A0 | 2,60 14
287

¥
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Procedimiento

LC-EM

13,

14

13

13

13

13

14

TR

[min]

269

3.23

2,18

20

1.55

235

229

m/z
MRy’

430

390

417

98

413

426

Estructura

Ejemplo

239

%0

292

293

294
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Ejamplo Estructura =z | TR Procedimiento
MerA]* | [mim] LC-EM
408 | 1,63 14
295
5 455 | L98 E]
M
m é‘j"
HO
F,
q“ 1Tasg | 214 13
297 ’O}}‘%
e 538 | 2,24 4
. .,OR’?;{}« |
586 | 2,30 18
o (@
o
F,
r° 415 1,85 4
300 &K{:}%
437 | %07 4
301
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Ejemplo Estructura miz | TR Procedimiento
(MHE]" | [min) LCEM
453 2,16 4.
~CH
30z
a
433 2,14 4 )
= £,
F
425 2,03 4
~CN
m .
F
401 191 4
N-CN )
305
F
I
0 488 '2,07 14
306
g
469 228 4
307
503 2,36 a
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y T
||
e
2| |
PR | |
"R ||
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Ejemplo Estructura wz | TR Procedimiento
M} | [min] LC-EM
. (_ff 507 2,18 4
e
‘(C:;}4 455 | 2)2 4
317 -
7T
e | 2,19 i
318
F "G
B od ©9 | 22 3
N
319
o 503 9 4
q N-CN 1'2
320
F,B’On*n\'o-a
é’ﬁ“ N,
321 i
: ARy
a
Cf 537 | 229 F)
a2
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Ejemplo Estructura wx | TR Procedimlento
M+H)" | jmin) LC-EM
q“ 499 2,18 4
= Q’Q’Ko
re G,
% I .
-CN
k7,
R
476 | 138 3
325
; O
q’ 487 2,19 4
-CN
326 ‘O,Q'-ﬁ
A N0
475 | 2,14 4
N
377
CID : 476 178 4
328
R
415 | 2,18 4
329
FiC

249
¢5!
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Ejemplo Estructura mft |- TR Procedimlento
M+A]" | win] LC-EM
507 | 2,13 4
N
330
F CHF,
C;" 445 2,30 4
331
ul <>
451 | 2,34 3
= o |
FE
469 | 2,57 14
333
FC
537 | 2,60 14
334
499 | 221 4
335
45 | 238 14
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Ejemplo Estructura wz | TR Procedimlento
M+E]" | {mtu) LC-EM
465 245 14
337
F
[ o 27 | 244 r
3 Wﬁz@ﬁ
471 244 13
33 ‘{:‘?
o 496 | 242 4
340 M
q" . 476 2,39 4
i qgn{_q‘_:,’
(P 594 234 y)
342
o
5714 | 2,09 4
* %
]

K3
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Ejemplo Estructura wk | TR Procedimiento
(M+A]* | [min) LC-EM
Cr"‘ﬁ a1 | 2,719 15
344
N Cl
C_pa ass | 2717 15
M5 £
u’ok}‘ N-Cra
425 | 2,14 13
346 -i;}ﬂ
a6l | 2,67 13
347
G’r a1 | 235 13
=3
™ -
R
_ 429 | 283 3
’\
349 L
I’\'\,\“
-
6"’ 447 | 262 13
350




-157-
Ejemplo Estructura miz | TR Proced!miento
[M+HT* | [min] LC-EM
491 2,58 13
351
447 | 239 14
-
sz
4. | 232 14
-~ oM
as3
r
521 2,53 14
354 r}?
. 503 249 14
355 -(-rtdp
LT
401 233 14
356
Q" a4 2,20 14
357
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Procedimlento

LC-EM

14,

14

15

14

14

14

[min]

2,58

1,76

247

2,75

1,65

24

2,04

=E | R
Pa+H]

429

471

339

a7l

451

Estructura

Elemplo

358

359

360

361

IR

363

34
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Ejemplo Estructura . mz | TR Procedimiento
PHHET' | |mie} LC-EM
' 465 211 4’
65
. N\, ,{:‘
485 2,16 4
366
283 | 225 3
CH
d '{\'\O
479 2,02 4
368
r hea
538 224 4
369 e Q’"
¥, a
451 2,05 4
370
'
470 15 4
k7))
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EJemplo Estructura miz | TR Procedimlento
(M+H]* | [min] LC-EM
ng\r 465 | 2,2 4
-]
372
»'.(O)‘. o,
497 | 232 )
© el
EYE] \_ml.
r 0
493 | 2,13 4
34
[} mﬂ.
o 435 224 4
375
F,
Cr“ 470 1,46 Fi
376 p—(l:’o
' ’(F
499 | 2,05 3
|
77
Cf‘r 534 22 4
378

)=
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Elemplo Estructura m TR Procedimiento
PMHHET" | fmain] LC-EM
253 | 2,08 4
7))

437 2,04 4
aso

41 | 2,4 4
381

Q)’ 505 2,16 4

43 | 1,9 4
383

384

=
’(;% #75 | 1,98 3

T 317 | 2.5 15
185 '
&,
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EJemplo Estructura wz | TR Procedimiento
M+B]* | [min] LC-EM
421 | 29 14
386
. . M.
449 | 2357 15
387
H
a
415 | 245 14
388 ™
M
454 | 228 14
3gy "'_{:,\
o,
P 405 | 222 3
-Gl
390 {
g,
o d 403 | 2,15 13
391
e,
203 | 2,12 13
) /]
o,
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Elemplo Estructura o | TR Procedimiento’
[M+H]* | [wia] LC-EM
427 | 230 13
393 e,
426 | 2,19 13
394
[~ ]
373 | 2,24 13
395 r—{"
qF 387 239 13
396 ’OI}—{:_\“
q" 505 | 244 14
" oG
459 |- 2,45 13
398
[~ M
479 | 255 13
399

261
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EJemplo Estructura w2 ) TR Procedimiento
MHET" | [min) LC-EM
417 | 2,05 14
-
e <
~—
- e,
' a1 | 18 TE
o g O
a
489 | 284 15 i
402 u—é;:w
445 255 15
13 r\'\"'\—\“
526 | 1,98 4

404

Procedimiento de preparacion del elemplo 393
3{(4-Clorofenil)}-N'-ciano-4-{2-oxopirrolidin-1-il}-N-(3,3, 3-trifluoropropil)-4,5-

dihidro-1H-pirazol-1-carboximidamida
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g
N
N—CN
/
\NIN_<
ﬂ’\-fCFa

Cl

Se disueiven 01 g (0,245 mmol) de 3-(4-clorofenil)-N-ciano-4-(2-
oxopirmolidin-1-il}-4,5-dihidro-1 H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,055 g
(0,49 mmol) de 3,3,3-rifluoropropan-1-amina en 3 ml de etanol, y se calienta a

5 reflujo durante una noche. Después de enfriar a femperatura ambiente, se
separa por filtracién el precipitado y se lava varias veces con dietiléter. Se
obtienen 0,089 g (85% d.t) del producto.

LC-EM (procedimiento 13): Tr= 2,30 min.

EM (ESIpos): m/z= 427 (M+H)".

10 RMN-AH (300 MHz, DMSO-dg): 6= 1,77 (m, 1H), 1,91 (m, 1H), 2,23 (m,
2H), 2,61 (m, 2H), 2,71 {m, 1H), 3,25 (m, 1H), 3,58 (m, 2H), 4,27 (m, 2H), 6,05
(dd, 1H), 7,58 (d, 2H), 7,76 (d, 2H), 8,04 {t, 1H).

Procedimiento de preparacién del ejempio 396
N-Butil-3-(4-clorofenil}-N'-ciano-4-{2-oxopirrolidin- 1-if)-4, 5-dihidro- 1 H-pirazol-1-
N—CN

15 carboximidamida
od
N
v~
=N’ N
X\CH,

Cl
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Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol) de 3-(4-clorofenil}-N-ciano-4-(2-
oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,035 g
(0,49 mmol) de n-butilamina en 3 ml de etanol, y se calienta a reflujo durante
una noche. Después de enfriar a temperatura ambients, se aflade el mismo
volumen de agua, con lo que precipita el producto. Después de filtrar, se lava
varias veces con dietiléter. Se obtienen 0,072 g (76% d.t) del producto

LC-EM (procedimiento 13): Tz= 2,44 min.

EM (ESlpos): m/z= 387 (M+H)".

RMN-H (300 MHz, DMSO-dg): 8= 0,81 (t, 3H), 1,32 (m, 2H), 1,55 (m, 2H),
1,76 (m, 1H), 1,91 (m, 1H), 2,22 (m, 2H), 2,75 (m, 1H), 3,28 (m, 1H), 3,39 (m,
2H), 4,19 (m, 2H), 6,01 (dd, 1H), 7,51 (d, 2H), 7,77 (d, 2H), 7,95 (t, 1H).
Ejemplo 405
3-(4-Clorofenil)-N'-ciano-N{2-(2,4-diclorofenil)-2-fluoroetill-4-(2-oxopirrolidin-1-
il)-4,5-dihidro-1H-pira.zol-1-carboximidamida

Cl” - Cl

La separacién enantiomérica del ejemplo 354 segtn el procedimiento 17
proporciona el compuesto del titulo en forma del enantidmero 2 (>98% e.e.).

HPLC (procedimiento 17). Tr= 5,90 min (segunda fracci6n).

Andlogamente a los ejemplos anteriormente descritos, se preparan los
compuestos de los ejemplos 408 a 415.
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Ejlemplo Estructura w5 | R Procedimlento
(1085 1 LC-EM
[min]
407 _ T 36 | 164 s
| / !rvO
408 } 466 | 168 14
hor
409 }ghh 50 | 2,77 15
410 a7 | 226 15
~L ..,
a
41 445 | 2,61 5
412 ﬁ_{" 503 | 2,23 14
RS
413 467 | 224 13
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Ejemplo Estructura wx | TR Procedimlento
] MEHET LCEM
[xuin]
414 486 | 196 4

415 % 41 236 14

Ejemplo 416
3-(4-Clorofenil)-N'-ciano-N-(5-cianopentil}-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-carboximidamida

o}

\N'"‘{
H

N
a \N

La separacidn enantiomérica del ejemplo 394 segln el procedimiento 21
proporciona el compuesto del titulo en forma del enantiémero 1 (>99,5% e.e.)
HPLC (procedimiento 21): Tg= 6,37 min.
Elemplo 417
10  N-Butil-3-(4-clorofenil)-N'-ciano-4-{2-oxopimrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1H-pirrol-1-
carboximidamida

267
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La separacién enantiomérica del ejemplo 396 segtin el procedimiento 22
proporciona el compuesto del titulo en forma del enantiGmero 1 (>89,5% e.e.).
HPLC (procedimiento 22): Tp= 5,32 min.
E lo 418
3-(4-Clorofenil)-N'-ciano-4-(2-oxopirrolidin-1-il}-N+(3,3,3-trifluoropropil)}-4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-carboximidamida

o
N_#

N—CN
/4
o~ 7
N NTN\-cF,

cl

La separacién enantiomérica del ejemplo 393 segun el procedimiento 22
proporciona el compuesto del titulo en forma del enantiémero 1 (>89% e.e.).
HPLC (procedimiento 22): Tr= 5,14 min.
Elemplo 419
3-{4-Clorofenil}-N'-ciano-N-(2-etoxietil)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1H-

pirazoi-1-carboximidamida
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La separacidon enantiomérica del ejemplo 391 segun el procedimiento 22
proporciona el compuesto del titulo en forma del enantibmero 2 (>89,5% e.e.)

HPLC (procedimiento 22). Tr= 11,35 min.
Ejempio 420
3{(4-Clorofenil}-N'-ciano-N-(3-metoxibutil)-4-(2-oxopirrolidin-1-il}-4,5-dihidro-1 H-

pirazol-1-carboximidamida

o
N N—CN

*-..IN_</ CH,

N H/\/(O"'CHS

Cl

La separacién enanfiomérica del ejemplo 410 seguin el procedimiento 22
proporciona el compuesto del tituio en forma del enantidmero 1/diasteredmero
1(>99,5% ee.).

HPLC (procedimiento 22): Tr= 5,11 min.

E lo 421
3+{4-Clorofenil)-N'-ciano-N+(3-metoxibutil)}-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-carboximidamida

55
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La separacién enantiomérica del ejemplo 410 segin el procedimiento 22
proporciona el compuesto del titulo en forma del enantidmero 1/diastereémero
2 (>99,5% e.e.).

HPLC (procedimiento 22): Tr= 6,64 min.
B) Evaluacién de la eficacia fislolégi

Abreviaturas:

DMEM medio de Eagle modificado por Dulbecco

SFB suero fetal bovino

HEPES acido 4-(2-hidroxdetil)-1-piperazinetanosutfénico

La idoneidad de los compuestos segin la invencién para el tratamiento
de enfermedades tromboembdlicas puede mostrars en los siguientes sistemas
de ensayo:

Ensayos in vitro
a) Ensayo In vitro funcional celular

La identificacién de agonistas del receptor activado de proteasa 1
humano (PAR 1), asl como la cuantificacion de la eficacia de las sustancias
aqul descritas, se realiza con ayuda de una Ilinea celular recombinante. La
célula deriva originaimente de una célula renal embrionaria humana (HEK293;
ATCC: American Type Culture Collection, Manassas, VA 20108, EE.UU.). La
linea celular de ensayo expresa constitutivamente una forma modificada de la
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fotoprotelna sensibie al calcio acuorina, que después de reconstitucién con el
cofactor coelenterazina con eievaciones de la concentracién de calcio libre en
el compartimento mitocondrial intemo, emite luz (Rizzuto R, Simpson AW, Brini
M, Pozzan T, Nature 1992, 358, 325-327). Adicionalmente, la célula expresa
establemente el receptor PAR-1 humano endégeno asl como el receptor P2Y2
purinérgico endégeno. Las células de ensayo de PAR1 resultantes reaccionan
a la estimulacion del receptor endégeno PAR1 o P2Y2 con una liberacion
intracelular de iones calcio, que puede cuantificarse mediante la luminiscencia
de acuorina resultante con un luminémetro adecuado (Milligan G, Marshall F,
Rees S., Trends in Pharmacological Sciences 1996, 17, 235-237).

Para el ensayo de la especificidad de sustancia, se compara su actividad
después de la activacidn del receptor PAR1 endégeno con la actividad después
de la activacion del receptor P2Y2 purinérgico enddgeno, que usa la misma
ruta de sefial intracelular.

Desamollo del ensayo: Se siembran las células 2 dias (48 horas) antes del
ensayo en medio de cultvo (DMEM F12, completado con 10% de FCS,
glutamina 2 mM, HEPES 20 mM, piruvato 1,4 mM, gentamicina 0,1 mg/ml,
bicarbonato de sodio al 0,15%; n°® de cat BioWhittaker BE0O4-687Q; B-4800
Verviers, Bélgica) en placas de microvaloracién de 384 pocillos, y se mantienen
en un incubador celular (96% de humedad del aire, 5% viv de CO,, 37°C). El
dia del ensayo, se cambia el medio de cultivo por una solucién de Tyrode (en
mM: NaCl 140, KCI 5, MgCl; 1, CaCl; 2, glucosa 20, HEPES 20) que contiene
adicionaimente el cofactor coelenterazina (25 pyM) y glutation (4 mM), y a
continuacién se incuba la microplaca durante otras 34 horas. Después, se

pipetean las sustancias de ensayo a la placa de microvaloracién y, 5 minutos

W
a\
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después de la transferencia de las sustancias de ensayo a los pocillos de la
placa de microvaloracion, se transfiere la placa al luminémetro, se afade una
concentracion de agonista de PAR-1 que corresponde a la CEsg, ¥ se mide
inmediatamente la sefial luminosa resultante en el lumindmetro. Para
diferenciar el efecto de sustancia antagonista de un efecto tdxico, se activa
inmediatamente a continuacion el receptor purinérgico endégeno con agonista
(ATP, concentracién final 10 yM) y se mide la sefal luminosa resultante. Los

resultados se muestran en la Tabla A:

Tabla A:

N°E]. Clao [nM]
H 2
i)

102 15
119 220
132 4
230 31
7 130
(373 130
417 |
418 32

b) Agregacion de trombocitos

Para la determinacién de la agregacién de tfrombocitos, se usa sangre de
sujetos sanos de ambos sexos que no hayan recibido durante los dltimos diez
dlas ninguna medicacién que influya sobre |a agregacién de trombocitos. La
sangre se recoge en tubos Monovet (Sarstedt, NOmbrecht, Alemania), que

Lt
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contienen como anticoagulante citrato de sodio al 3,8% (1 parte de citrato + 8
partes de sangre). Para obtener plasma rico en plaquetas, se centrifuga la
sangre completa con citrato a 2.500 rpm durante 20 min a 4°C.

Para las medidas de agregacién, se incuban allcuotas del plasma rico en
plaquetas con concentraciones crecientes de sqstnncia de ensayo durante 10
min a 37°C. A continuacién, se desencadéna la agregacién mediante la adicion
de un agonista de receptor de trombina (SFLLRN) en un agregdmetro y se
determina medianta el procedimiento turbidimétrico de Bom (Bom, GVR, Cross
MJ, “The Aggregation of Blood Platelets®, J. Physiol. 1963, 168, 178-195) a
37°C. Se determinan individualmente para cada donante las concentraciones
de SFLLRN que conducen a la méxima agregacion.

Para el cdlculo del efecto inhibidor, se determina el aumento de la
transmision de luz (amplitud de la curva de agregacion en %) 5 minutos tras la
adicion- del agonista en presencia y ausencia de sustancia de ensayo, y se
calcula la inhibicibn. A parlir de las curvas de inhibicién, se caiculan las
concentraciones que inhiben la agregacion un 50%. Los resultados se

muestran en la Tabla B:

213



10

15

-176-

Tabla B:

:

Clso [HM]

t
&

14

200

12

‘EEEFEE

c¢) Estmulacibn de trombocltos lavados y anidlisis en FACS
(clasificador celular asociado a fluorescencia)
Aislamiento de trombocitos lavados:

Se obfiene sangre completa humana mediante puncién venosa de
donantes voluntarios y se transfiere a tubos Monovet (Sarstedt, NOmbrecht,
Alemania), que contienen como anticoagulante citrato de sodio (1 parte de
citrato de sodio al 3,8% + 9 paries de sangre completa). Los tubos Monovet se
centrifugan a 900 rpm y a 4°C durante un intervalo de 20 minutos (Heraeus
Instruments, Alemania; Megafuge 1.0RS). Se extrae cuidadosamente el plasma
rico en plaguetas y se transfiere a un tubito Falcon de 50 mi. Se mezcla
entonces el plasma con tampén ACD (citrato de sodio 44 mM, acido cltrico 20,9
mM, giucosa 74,1 mM). El volumen de tampén ACD comresponde a un cuarto
del volumen de plasma. Mediante una centrifugacién de 10 minutos a 2.500
rpm y a 4°C, sedimentan los trombocitos. Después, se separa por decantacién
cuidadosamente el sobrenadante y se desecha. Se resuspenden

cuidadosamente en primer lugar los trombocitos sedimentados en un mililitro de

25
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tampén de lavado (cloruro de sodio 113 mM, hidrogenofosfato de disodio 4
mM, dihidrogenofosfato de sodio 24 mM, cloruro de potasio 4 mM, &cido
etilenglicolbis-(2-aminoetil}-N, N,N’, N'-tetraacético 0,2 mM, 0,1% de glucosa), y
después se rellena con tampén de lavado a un volumen que comesponde a la
cantidad de plasma. Se lleva a cabo el proceso de lavado una segunda vez.
Después de que los trombocitos precipiten mediante una nueva centrifugacion
de 10 minutos a 2500 rpm y a 4°C, se resuspenden cuidadosamente en 1
miliitro de tampén de incubacibn (cloruro de sodio 134 mM,
hidrogenocarbonato de sodio 12 mM, cloruro de potasio 29 mM,
dihidrogenocarbonato de sodio 0,34 mM, HEPES 5 mM, glucosa 5 mM, cloruro
de calcio 2 mM y cloruro de magnesio 2 mM), y se ajusta con tampdn de
incubacién a una concentracién de 300.000 trombocitos por pl.

Coloracién FACS imulacién de los trombocitos hu a- ina
humana en presencia o ausencia de un antagonista de PAR-1:

Se preincuba la suspension de trombocitos con la sustancia a ensayar o
bien el corespondiente disolvente durante 10 minutos a 37°C (Eppendorf,
Alemania; Thermomixer Comfort). Se desencadena la activacién de
trombocitos mediante la adicién del agonista (0,5 yM o bien 1 yM de o-
trombina; Kordia, Holanda, 3281 unidades NIH/mg; o 30 pg/ml de péptido
activador de receptor de trombina (TRAPS6); Bachem, Suiza) a 37°C y con
agitacién de 500 rpm. En los momentos a 0, 1, 2,5, 5, 10 y 15 minutos, se
recoge respectivamente una allcuota de 50 pl y se fransfiere a un mililitro de
solucién CellFix™ concenirada una vez (Becton Dickinson Immunocytomeiry
Systems, EE.UU.). Para la fijacibn de las células, se incuban durante 30
minutos a 4°C en la oscuridad. Mediante una centrifugacién de 10 minutos a

Vi<l
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600 g y a 4°C, precipitan los frombocitos. Se desecha el sobrenadante y se
resuspenden los trombocitos en 400 ul de CelWash™ (Becton Dickinson
Immunocytometry Systems, EE.UU.). Se transfiere una alicuota de 100 pi a un
nuevo tubito de FACS. Se completan 1 pl del anticuerpo identificador de
trombocitos y 1 ﬁl del anticuerpo detector del estado de activacién con
CellWash™ hasta un volumen de 100 pl. Esta solucion de anficuerpo se afiade
después a la suspensién de trombocitos y se incuba durante 20 minutos a 4°C
en la oscuridad. A continuacién de la coloracion, se aumenta el volumen de
preparacién mediante la adicién de otros 400 pl de CellWash™,

Para la identificacion de los trombocitos, se uliliza un anticuerpo
conjugado con fluorescelna-isofiocianato que estd dirigido contra ia
glicoproteina Iib humana (CD41) (Immunotech Coulter, Francia; n° de cat:
0648). Con ayuda del anticuerpo conjugado con ficoeritrina que esta dirigido
contra la glicoproteina humana P-selectina (Immunotech Coulter, Francia; n® de
cat.: 1759), puede determinarse el estado de activacion de los trombocitos. La
P-selectina (CD62P) estA localizada en los trombocitos contenidos en los
grdnuios a. Sin embargo, después de estimulacién in vitro o in vivo se
translocalizan a la membrana plasmatica externa.

Medida de FACS y valoracién de los datos d

Se miden las muestras en el aparato FACSCalibur™ Flow Cytometry
System de |a compafila Becton Dickinson Immunocytometry, EE.UU, y se
valoran y representan graficamente con ayuda del software CellQuest versién
3.3 (Becton Dickinson Immunocytometry Systems, EE.UU.). Se determina la
medida de la activacién de trombocitos mediante el porcentaje de trombocitos
positivos de CDE2P (eventos positivos de CD41). Se cuentan en cada muesira
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10.000 eventos positivos de CD41.

Se calcula el efecto inhibidor de las sustancias a ensayar mediante ia
reduccién de la activacion de tfrombocitos, que se refiere a la activacién por los
agonistas.

Ensayo ex vivo
Agregacion de trombocitos (conejllios de Indias)

Se tratan conejillos de Indias (cepa: Dunkin Hartley) en estado despiero
0 anestesiado por via oral, infravenosa o intraperitoneal con sustancias de
ensayo en la fomulacién adecuada. Como controles, se tratan otros conejillos
de Indias de modo idéntico con el comespondiente vehiculo. Después de
tiempos de distinta longitud segan el tipo de administracion, se obtiene sangre
de animales profundamente anestesiados mediante puncién del corazén o de
la aorta. La sangre se recoge en tubos Monovet (Sarstedt, NOmbrecht,
Alemania), que contiene como anticoagulante citrato de sodio al 3,8% (1 parte
de solucién de ciirato + 9 partes de sangre completa). Para la obtencién de
plasma rico en plaquetas, se centrifuga la sangre completa con citrato a 2.500
rpm durante 20 min a 4°C.

Se desencadena la agregacién mediante la adicién de un agonista de
receptor de frombina (SFLLRN, 50 ug/ml) en un agregémetro, y se determina
mediante el procedimiento turbidimétrico segin Bom (Bom GVR, Cross MJ,
“The Aggregation of Blood Platelets®, J. Physiol. 1963, 168, 178-195) a 37°C.

Para la medida de la agregacion, se determina el aumento de la
transmisién de luz (amplitud de la curva de agregacion. en %) 5 minutos
después de afiadir el agonista. Se calcula el efecto inhibidor de las sustancias

de ensayo administradas a lcs animales fratados mediante la reduccién de la

2.AY



15

20

25

-180-

agregacion, referida al valor medio de los animales control.
Ensayo /n vivo

Los compuestos segun fa invenciébn pueden analizarse en modelos de
trombosis en especies animales adecuadas, en las que la agregacién de
plaguetas inducida por trombina estd mediada por el receptor PAR-1. Como
especies animales, son adecuadas congjilios de Indias y especiaimente
primates (véase: Kogushi M, Kobayashi H. Matsuoka T., Suzuki S. Kawahara T,
Kajiwara A, Hishinuma |, Circulation 2003, supl. 108, 17, IV-280, Derian CK,
Damiano BP, Addo MF, Darmow AL, D’Andrea MR, Nedelman M, Zhang H-C,

Maryanoff BE, Andrade-Gordon P, J. Pharmacol. Exp. Ther. 2003, 304, 855-
861).
C) emplos de reallzacién para composicliones farmacéuticas

Las sustancias segln la invencién pueden transformarse del siguiente
modo en preparados farmacéuticos:
Comprimidos:
Composicion:

100 mg de compuesto def ejemplo 1, 50 mg de lactosa (monohidratada),
50 mg de almidén de maiz, 10 mg de polivinilpirrolidona (PVP 25) (compatfila
BASF, Alemania) y 2 mg de estearato de magnesio.

Peso de comprimido: 212 mg, didmetro: 8 mm, radio de curvatura: 12
mm.
Preparacion:

Se granula en agua la mezcla del compuesto del ejemplo 1, lactosa y
almidén con una solucidon al 5% (m/m) de PVP. Se mezcla el granulado

después del secado con el estearato de magnesio durante 5 min. Se comprime
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esta mezcla con una prensa de comprimidos habitual (para el formato del
comprimido véase anteriorments).
Suspensién oral:

1.000 mg del compuesto del ejemplo 1, 1.000 mg de etanol (96%), 400
mg de Rhodigel (goma xantana) (compafila FMC, EE.UU.) y 99 g de agua.

Una monodosis de 100 mg del compuesto segun la invencidn
corresponde a 10 ml de suspensién oral.
Preparacion:

Se suspende el Rhodigel en etanol, se aftade el compuesto del ejemplo
1 a la suspensién. Se realiza la adicion del agua con agitacién. Se agita hasta
la terminacion del hinchamiento del Rhodigel aproximadamente 6 horas.

Solucién administrable por via intravenosa:
Composicion:

1 mg del compuesto del ejemplo 1, 15 g de polietilenglicol 400 y 250 g
de agua para inyecciones.
Preparacion:

Se disuelven el compuesto del sjemplo 1 junto con el polietilenglicol 400
en el agua con agitacion. Se esteriliza por filtracidon la solucién (didgmefro de
poro 0,22 um) y se envasa en condiciones asépticas en botellas de infusién
termoesterilizadas. Se cierran estas con tapones de infusién y cdpsulas con
reborde.

271
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Habiéndose descrito la invencién como antecede, se declara como propiedad

lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Compuesto de fdrmula

/\‘cnz),,
—R?
@,
R

en la que

E representa metileno, NH, un atomo de oxigeno o un atomo de
azufre,

m representa 0, 1, 2 6 3,

n representa 1,26 3,

R' representa haldgeno, hidroxi, amino, ciano, nitro, trifiuorometilo,
trifluorometoxi, alquilo, alcoxi, hidroxicarbonilo, aminocarbonilo,
alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo o -NH(C=0)OR®,
en la que
R® representa alquilo Cy-Ce, cicloalquilo C3-Cy, arilo Ce-Cig,

cicloalquil C3-Cr-metilo o aril Cg-Cqo-metilo,

R? representa un grupo de formulas



% IS R T

CN

5 U S

en las que

X
5
Y
10 R?
15
20

representa el punto de unién al anillo de pirazolina,

representa R® o alquileno C,-C¢-R*,

en la que el alquileno puede estar sustituido con 1 a 4

atomos de fidor,

representa R? o alquileno C;-Cs-R*,

en la que el alquileno puede estar sustituido con 1 a 4

atomos de fidor,

representa 1,3-benzodioxol, 2,2,difluoro-1,3-benzodioxol,

2,3-dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2 4 4-tetrafluoro-4H-1,3-

benzodioxina, indanilo, 1,2,3.4-tetrahidronaftilo, arilo Ce-

Cio, heteroarilo de 5 a 10 miembros, cicloalquilo C3-Cs ©

heterociclilo de 5 a 10 miembros,
en los que arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicliio pueden estar sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente
enfre sl del grupo compuesto por hidroxi, amino,
halégeno, ciano, nitro, monohalogenometilo,
dihalogenometilo, trihalogenometilo,
monohalogenometox, dihalogenometoxi,

2
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trihalogenometox, alquilo, alcoxi, alquilamino, arilo,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo,
alquilcarboniloxi, alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo,
representa hidrégeno, 1,3-benzodioxol, 2,2-difluoro-1,3-
benzodioxol, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxina, 2,244
tetrafluoro-4H-1,3-benzodioxina, indanilo, 1.2,3.4-
tetrahidronaftilo, arilo CgCio, heteroario de 5 a 10
miembros, cicloalquilo C3-C;, heterocicliio de 5 a 10
miembros, hidroxi, ciano, trifluorometilo, alquiltio
eventuaimente sustituido con fitor, -OR®, -C(=O)R® o -
NR'R?,
en los que arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterociclilo pueden estar sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente
entre sl del grupo compuesto por hidroxi, amino,
halégeno, ciano, nitro, oxo, monohalogenometilo,
dihalogenometilo, trihalogenometilo,
monohalogenometoxi, dihalogenometaxi,
trihalogenometoxi, alquilo, alcoxd eventualmente
sustituido con alcoxicarbonilo, alquilamino, arilo,
bencilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi, alquilcarbonilamino
y alquilsulfonilo,

182
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R® representa alquilo eventualmente sustituido con fidor, arilo
Cs-C1o, bencilo, cicloalquilo C3-C7 o alquilcarbonilo,
en los que arilo, bencilo o cicloalquilo pueden estar
sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre sl del grupo compuesto
por hidroxi, amino, halégeno, ciano, nitro, oxo,
monohalogenometilo, dihalogenometilo,
frihalogenometilo, monohalogenometoxi,
dihalogenometoxi, trihalogenometoxi, alquilo, alcoxi,
alquilamino, arilo, bencilo, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo,
alguilearbonilo:d. alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo,
R® representa hidroxi, amino, alquilo, alquilamino, alcox, arilo
Ce-C10, benciloxi o heterociclilo de 5 a 10 miembros,
en los que arilo o benciloxi pueden estar sustituidos
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo compuesto por
hidroxi, amino, hal6geno, ciano, nitro, oxo,
monohalogenometilo, dihalogenometilo,
frihalogenometilo, monohalogenometox,
dihalogenometoxi, trihalogenometox, alquilo, alcoxi,
alquilamino, arilo, bencilo, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,

alquiiaminocarbonilo. alquilcarbonilo,
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alquilcarboniloxi, alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo,

R’ representa hidrégeno, alquilo o bencilo,
R?® representa hidrégeno, alquilo, fenilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, aricarbonilo eventualmente’
sustituido con alguilo o arilsulfonilo eventualmente

sustituido con alquilo,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales,
para el tratamiento y/o 1a profilaxis de enfermedades.

2. Compuesto de férmula

/\ch,)..

r
o -...N/N"R’
@,
R
en la que
E representa metileno, NH, un atomo de oxigeno o un étomo de
azuire

m representa0,1,26 3,
n representa 1,2 6 3,
R' representa halégeno, hidroxi, amino, ciano, nitro, trifluorometilo,

triftuorometoxi, alquilo, alcoxi, hidroxicarbonilo, aminocarbonilo,
alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo o -NH{C=0)OR®,

en la que
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R® representa alquilo Ci-Cs, cicloalquilo C3-C7, arilo Cg-Cio,
cicloalquil C3-C7-metilo o aril C¢-C1o-metilo,
representa un grupo de férmulas

5 NS B

% IV R B

~CN

H—X

en las que

*

X

representa el punto de unién al anillo de pirazolina,
representa R? o alquileno C-Cs-R*,
en la que el alquileno puede estar sustituido con 1 a 4
dtomos de fidor,
representa alquileno C1-C¢-R*,
en fa que el alquileno puede estar sustfituido con 1 a 4
atomos de fldor,
representa 1,3-benzodioxol, 2,2 difluoro-1,3-benzodioxol,
2,3-dihidro-1,4-benzodioxina, 2,24 4-tetrafluoro-4H-1,3-
benzodioxina, indanilo, 1,2,34-tetrahidronaftilo, arilo Ce-
Cio, heteroarilo de 5 a 10 miembros, cicloalquilo Cs-Cs 0
heterociclilo de 5 a 10 miembros,
en los que ario, heteroarilo, cicloalquilo o
heterociclilo pueden estar sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientements

entre sl del grupo compuesio por hidroxi, amino,
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halégeno, ciano, nilro, monohalogenometilo,
dihalogenometilo, rihalogenometilo,
monohalogenometoxi, dihalogenometoxd,
frihalogenometoxd, alquilo, alcoxi, alquilamino, ariio,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo,
alquilcarboniloxi, alquilcarbonilamino y alquilsutfonilo,
representa hidrégeno, 1,3-benzodioxol, 2,2-difluoro-1,3-
benzodioxol, 2 3-dihidro-1,4-benzodioxina, 2244-
tetrafluoro-4H-1,3-benzodioxina, indanilo, 1,2,3.4-
tetrahidronaftilo, arilo Cg-Cio, heteroario de 5 a 10
miembros, cicloalquilo Cs-C;, heterociclic de 5 a 10
miembros, hidroxi, ciano, frifiuorometilo, alquiltio
eventuaimente sustituido con fiGior, -OR%, -C(=O)R® o -
NR'R®,
en los que arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterociclilo pueden estar sustituidos con 1 a 3
sustituyentss seleccionados independientemente
entre s del grupo compuesto por hidroxi, amino,
halégeno, ciano, niftro, oxo, monohalogenometilo,
dihalogenometilo, trihalogenometilo,
monohalogenometox, dihalogenometox,
frihalogenometoxi, alquilo, alcoxi eventuaimente
sustituido con alcoxicarbonilo, alquilamino, arilo,

bencilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo,

25
256
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aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi, alquilcarbonilamino
y alquilsulfonilo,

R® representa alquilo eventualmente sustituido con fitior, arilo

Ce-C10, bencilo, cicloalquilo C3-C7 o alquilcarbonilo,

en los que arilo, bencilo o cicloalquilo pueden estar
sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre sl del grupo compuesto
por hidroxi, amino, halégeno, ciano, nitro, oxo,
monohalogenometilo, dihalogenometilo,
trihalogenometilo, monohalogenometoxi,
dihalogenometoxi, trihalogenometoxi, alquilo, alcoxi,
alquilamino, arilo, bencilo, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo,
alquilcarboniloxi, alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo,

R® representa hidroxi, amino, alquilo, alquilamino, alcoxi, arilo

Ce-C10, benciloxi o heterociclilo de 5§ a 10 miembros,

en los que arilo o benciloxi pueden estar sustituidos
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo compuesto por
hidroxi, amino, halégeno, ciano, nitro, oxo,
monochalogenometilo, dihalogenometilo,
trihalogenometilo, monohalogenometoxi,
dihalogenometoxi, trihalogenometoxi, alquilo, alcoxi,
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alquilamino, arlo, bencilo, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo,
alquilcarboniloxd, alquilcarbonitamino y alquilsulfonilo,

R’  representa hidrégeno, alquilo o bencilo,

R® representa hidrogeno, alquilo, fenilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, arilcarbonilo eventualmente
sustituido con alquilo o arilsulfonilo eventuaimente
sustituido con alquilo,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

3. Compuesto segln la reivindicacion 2

en el que

E reprasenta metileno, NH o un dtomo de oxIgeno,

m representa 0, 16 2,

n representa 1,2 6 3,

R' representa halégeno, amino, ciano, nitro, trifluorometilo, alquilo o
alcoxi,

R? representa un grupo de férmulas

1, i,

CN

.—-ﬁ—ﬁ—\’ o .__TI_._H—-X

en las que
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representa el punto de unién al anillo de pirazolina,
representa R® o alquileno C,-Cs-R*,
representa alquileno C1-Ca-R*,
representa 1,3-benzodioxol, 2,2,difluoro-1,3-benzodioxol,
2,3-dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2 4 4-tefrafluoro-4H1,3-
benzodioxina, indanilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, fenilo,
heteroarilo de 5 6 6 miembros, cicloalquilo C3Cs ©
heterociclilo de 5 6 6 miembros,
en los que fenilo, hetercarilo, cicloalquilo o
heterocicliio pueden estar sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente
entre sl del grupo compuesto por hidroxi, amino,
halégeno, ciano, nitro, triclorometilo, trifluocrometilo,
monofiuorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi,
alquilo C4+-Cy, alcoxi C4-C,, alquil C4-C-amino, fenilo,
hidroxicarbonilo, alcoxi C;-Cscarbonilo,
aminocarbonilo, alquil C+-Cs-aminocarbonilo y alquil
C1-C-carbonilo,
representa hidrégeno, 1,3-benzodioxol, 2,2-difluoro-1,3-
benzodioxol, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxina, 2244
tetrafluoro-4H-1,3-benzodioxina, indanilo, 1,2,34-
tetrahidronaftilo, fenilo, naftio, heteroariio de 5 &6 6
miembros, cicloalquilo CsCs, heterociclio de 5 6 6
miembros, ciano, triflucrometilo, -OR?, -C(=O)R® 0 -NR'R?,

en los que fenilo, naftilo, heteroarilo, cicloalquilo o

987
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heterociclilo pueden estar susfituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente
entre sl del grupo compuesto por hidroxi, amino,
halégeno, ciano, nitro, oxo, friclorometilo,
trifluorometilo, monofiluorometoxi, diflucrometoxi,
frifluorometoxi, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, alquil Cs-
Csamino, fenilo, hidroxicarbonilo, alcoxd C-Cs-
carbonilo, aminocarbonilo, alquil Ci1Cy-

aminocarbonilo y alquil C1-C4-carbonilo,

representa alquilo C4-C4 eventualmente susfituido con fitor,
fenilo, bencilo o alquil C+-C-carbonilo,

representa alcoxi C1-C,

representa hidrégeno o alquilo C4-C,,

representa alquilo C(-C,4 o fenilcarbonilo eventualmente
sustituido con alquilo C4-C,,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

4.

en el que

Compuesto segin la reivindicacién 2 6 3,

representa metileno, NH o un dtomo de oxigeno,
representa 0, 16 2,

representa 1, 2 6 3,

representa halégeno, amino, ciano, trifluorometilo, alquilo C4-C4 0
alcoxi C1-C,

representa un grupo de férmula

290
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en la que

X
Rl

representa el punto de unién al anillo de pirazolina,
representa R® o aiquileno C+-Cs-R",
representa 1,3-benzodioxol, 2,2.difluoro-1,3-benzodioxol,
2,3-dihidro-1,4-benzodioxina, 2,24 A-tetrafluoro-4H-1,3-
benzodioxina, fenilo, heteroarilo de 5 ¢ 6 miembros o
cicloalquilo C3-Ca,
en los que fenilo, heteroarilo o cicloalquilo pueden
estar sustituidos con 1 6 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre sl del
grupo compuesto por halégeno, ciano, triclorometilo,
friflucrometilo, monofluorometoxi, diflucrometoxi,
trifluorometoxd, alquilo C+-C4 y alcoxi C4-C,,
representa hidrégeno, fenilo, heteroarilo de 5 6 6 miembros,
cicloalquilo Cs-Cs, heterociclilo de 5 6 6 miembros, ciano,
trifluorometilo, -OR5 0 —-NRR®,
en los que fenilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterociclilo pueden estar sustituidos con 1 a 2
sustifuyentes seleccionados independientemente
entre s del grupo compuesto por halégeno, ciano,
oxo, triclorometilo, rifluorometilo, monofiuorometoxi,

difluorometoxi, trifluorometoxi, alquilo C4-C4 y alcoxi
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CiCas,
R® representa alquilo C,-C4 eventualmente susiituido con fitior,
R’ representa hidrégeno o alquilo Ci-Cq,
R® representa alquilo C4-Cs,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

5. Compuestos segin una de las reivindicaciones 2 a 4
en los que

E representa metileno,

m representa 1

m representa 1,

R' representa halégeno,

R?  representa un grupo de formula

-
H

en la que

* representa el punto de unién al anillo de pirazolina,
X  representa R? o alquileno C-Ce-R*,
R? representa fenilo, hetercario de 5 6 6 miembros o
cicloalquilo Cs-Ce,
en los que fenilo, heteroarilo o cicloalquilo pueden
estar susfituidos con 1 6 2 suslituyentes
seleccionados independientemente entre sl del

grupo compuesto por halégeno, ciano, friclorometilo,
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monofluorometoxi, diflucrometoxi, trifluorometilo,
frifluorometaxd, alquilo C+-Cy4 y alcox C4-Cy,

R* representa hidrégeno, fenilo, heteroarilo de 5 6 6 miembros,
cicloalquilo Cs-Cs, heterocicliio de 5 6 6 miembros, ciano,
triflucrometilo o -OR®,

en los que fenilo, heteroarilo, cicloalquilo ©
heterociclilo pueden estar sustituidos con 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo compuesto por halégeno, ciano,
tfriclorometilo, monoflucrometoxi, difluorometox,
triflucromatilo, triftuorometoxi, alquilo C4-C4 y alcoxi
Ci-Ca,
R’  representa metilo o etilo,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

6. Procedimiento para la preparaciéon de compuestos de férmula (1),
como se define en la reivindicacion 2, caracterizado porque se hacen

reaccionar compuestos de fdrmula

/\‘CH,)"
N
0 ~ AH
N
@,
R

en la que
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R', E, m y n presentan el significado dado en la reivindicacion 2,
o bien

[A] con compuestos de férmula

A

X ),

5 en la que
X presenta el significado dado en la reivindicacion 2 y
Z' representa haldgeno, preferiblemente cioro o bromo, o hidroxi,
0 bien
[B] concompuestos de férmula
10 Y-NCO (V).
en la que
Y presenta el significado dado en Ia reivindicacion 2,
o bien
[C] con compuestos de férmula
15 Y-NCS V).
en la que
Y presenta el significado dado en la reivindicacion 2,
o bien

[DI con compuestos de formula

cn/ﬁ\o’x

20
en la que
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X praesenta el significado dado en la reivindicacién 2,
o bien
[E] en dos etapas, en primer lugar con cianocarboimidato de difenilo y a
continuacién con compuestos de fdrmula
X-NHa (vil),
en la que

X tiene el significado dado en Ia reivindicacién 2.

1. Compuesto de fdrmula (I), como se define en una de las

reivindicaciones 2 a 4, para el fratamiento y/o la profilaxis de enfermedades.

8. Uso de un compuesto de férmula (}), como se define en una de
las reivindicaciones 1 a 5, para la preparacidn de un farmaco para el

tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades cardiocirculatorias.

9. Uso de un compuesto de férmula (I), como se define en una de
las reivindicaciones 1 a 5, para la preparacidn de un fimaco para el
tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades tromboembdlicas.

10. Procedimiento para el tratamiento y/o Ila profiaxis de
enfermedades cardiocirculatorias ulilizando una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de formula (I), como se define en una de las

reivindicaciones 1 a 5.

11. Fammaco que contiene un compuesto de férmula (I), como se
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define en una de las reivindicaciones 1 a 5, en combinacién con otro principio

activo.

12. Fammaco que conliene un compuesio de férmula (I), como se
define en una de las reivindicaciones 1 a 5, en combinacibn con un

coadyuvante inerte, no téxico, farmacéuticamente adecuado.
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-1-
PIRAZOLINAS

La presente invencion se refiere al campo de la coagulacién sanguinea.
La presente invencion se refiere especiaimente al uso de pirazolinas como
farmacos, a nuevas pirazolinas y a procedimientos para su preparacién, asl
cCOmO a SuU uso para la preparacion de farmacos para el tratamiento y/o la
profilaxis de  enfermedades, especiamente de enfermedades
cardiocirculatorias, preferiblemente de enfermedades tromboembdlicas.

Los trombocitos (plaquetas sangulneas) son un factor esencial tanto en
la hemostasis fisioldgica como en las enfermedades tromboembdlicas.
Especiaimente en el sistema arterial, los trombocitos tienen una importancia
crucial en la compleja interaccién entre componentes sanguineos y pared de
vasos. Una activacion indeseada de trombocitos puede conducir, mediante la
formacion de trombos ricos en plaguetas, a enfermedades fromboembdlicas y
complicaciones trombdticas con estados con riesgo de muerte.

Uno de los activadores de plaquetas mas potentes es la proteasa de
coagulacién trombina, que se forma en paredes de vasos sanguineos dafladas
y. junto con la formacién de fibrina, conduce a la activacién de trombocitos,
células endoteliales y células mesenquimaticas (Vu TKH, Hung DT, Wheaton
V1, Coughlin SR, Cell 1891, 64, 1057-1068). En trombocitos in vitro y en
modelos animales, los inhibidores de frombina inhiben la agregacién de
plaquetas o la formacién de trombos ricos en plaquetas. En seres humanos, las
trombosis arteriales pueden fratarse exitosamente con inhibidores de la funcién
de trombocitos, asl como inhibidores de trombina (Bhatt DL, Topol EJ, Nat.
Rev. Drug Discov. 2003, 2, 15-28). Por tanto, existe una gran probabilidad de

2%F
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que los antagonistas del efecto de la trombina sobre las plaquetas sanguineas
reduzcan la formacién de trombos y la aparicién de secuelas cllnicas como
infarto de corazén y apopiejla. Otros efectos ceiulares de la trombina, por
ejemplo, sobre células de endotelio vascular y de misculo liso, leucocitos y
fibroblastos, son probablemente responsables de enfermedades inflamatorias y
proliferativas.

Los efectos celulares de la trombina estin mediados al menos
parcialmente por una familia de receptores acoplados a protelna G (receptores
activados por proteasa, PAR), cuyo prototipo representa el receptor PAR-1. El
PAR-1 se activa mediante la unién de frombina y la escisién proteolitica de su
terminacién N que se encuenira extraceiularmente. Mediante la protedlisis, se
deja libre una nueva terminacién N con la secuencia aminoacidia SFLLRN...
que conduce como agonista ("ligando unido®) a la activacién intramolecular de
receptor y a la transferencia de sefiales intracelulares. Los péptidos derivados
de la secuencia de ligando unido pueden utilizarse como agonistas del receptor
y conducen a los trombocitos a activacion y agregacién.

Los anticuerpos y otros antagonistas selectivos de PAR-1 inhiben la
agregacion inducida por trombina de trombocitos in vitro a concentraciones de
frombina bajas a medias (Kahn ML, Nakanishi-Matsui M, Shapiro MJ, Isihara H,
Coughlin SR, J. Clin. Invest 1998, 103, 879-887). Se ha identificado otro
receptor de trombina con posible importancia para la patofisiologla de procesos
trombdticos, PAR-4, en frombocitos humanos y animales. En frombosis
experimentales en animales con uno de los patrones de expresion de PAR
comparables con los humanos, los antagonistas de PAR-1 reducen Ia
formacién de trombos ricos en plaquetas (Derian CK, Damiano BP, Addo MF,
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Darrow AL, D’Andrea MR, Nedelman M, Zhang H-C, Maryanoff BE, Andrade-
Gordon P, J. Pharmacol. Exp. Ther. 2003, 304, 855-861).

En los Uitimos afios, se ha ensayado con una pluralidad de sustancias su
efecto inhibidor de la funcién de plaquetas. En la practica, se han acreditado
pocos inhibidores de la funcién de plaquetas. Existe por tanto la necesidad de
productos farmacéuticos que inhiban especificamente una reaccidén de
plaquetas aumentada sin aumentar notablemente el riesgo de hemorragia y por
tanto que reduzcan el riesgo de complicaciones tromboembdlicas. En
contraposicién con la inhibiciobn de la actividad proteasa de frombina con
inhibidores de trombina directos, un bloqueo del PAR-1 deberia conducir a la
inhibicion de la activacion de trombocitos sin reducir la capacidad de
coagulacion de la sangre.

Es por tanto un cometido de la presente invencidn poner a disposicién
nuevos antagonistas de PAR-1 para el tratamiento de enfermedades
cardiocirculatorias como, por ejempio, enfermedades tromboembdlicas, en
seres humanos y animales.

Los documentos EP-A 466408, EP-A 438680, EP-A 532818 y WO
93/24463 describen derivados de pirazolina de estructura similar y su uso como
pesticidas.

El documento WO 02/00651 describe derivados de pirazolina como
inhibidores del factor Xa para el f{ratamienio de enfermedades
tromboembdlicas.

Son objeto de la presente invencién compuestos de formula

21
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enlaque

E representa metileno, NH, un dtomo de oxigeno o un dtomo de azufre,

m representa 0, 1,26 3,

5 n representa 1,2 6 3,

R' representa hal6geno, hidroxi, amino, ciano, nitro, trifluorometilo, alquilo,
alcoxi, hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, alcoxicarbonilo,
alquilaminocarbonilo o ~NH(C=0)OR?,
en la que

10 R® representa alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cy, arilo Ce-C1o, cicloalquil
Ca-Cr-metilo o aril Cg-Cg-metilo,
R? representa un grupo de fdrmulas
ix , ..—ﬁ-—n__v , ‘—ﬁ_u——Y ,
i
.:_.ﬁ._o-—x o '—I-—-”—X
en las que
15 * representa el punto de unién al anillo de pirazolina,

X  representa R? o alquileno C-Cg-R*,



10

15

20

25

en la que el alquileno puede estar sustituido con 1 a 4 4tomos de

fidor,

representa R® o alquileno C-Cs-R*,

en la que el alquileno puede estar sustituido con 1 a 4 atomos de

fiGor,

representa 1,3-benzodioxol, 2,2 difluoro-1,3-benzodioxol, 2,3-

dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2.4,4-tetrafluoro-4H-1,3-benzodioxina,

indanilo, 1,2,3,4-tetrahidronattilo, arilo Cs-C1o, heteroarilo de 5 a

10 miembros, cicloalquilo CxCs o heterociclio de 5 a 10

miembros,
en los que arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo
pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre sl del grupo
compuesto por hidroxi, amino, halégeno, ciano, nitro,
monohalogenometilo, dihalogenometilo, trihalogenometiio,
monohalogenometoxi, dihalogenometoxi,
frihalogenometoxi, alquilo, alcox, alquilamino, arilo,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo,

representa  hidrogeno,  1,3-benzodioxol, 2,2-difluoro-1,3-

benzodioxol, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2 4,4-tetrafluoro-4H-

1,3-benzodioxina, indanilo, 1,2,3 4-tetrahidronaftilo, arilo Cg-Cyo,

heteroarilo de 5 a 10 miembros, cicloalquilo C3-C;, heterociclilo de

5 a 10 miembros, hidroxi, ciano, irifluorometilo, alquiltio
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eventualmente sustituido con fiGior, -OR5, -C(=0)R® 0 -NR'R®,

en los que arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo
pueden estar sustituidos con 1 a 3 susfiluyentes
seleccionados independientemente entre sl del grupo
compuesto por hidroxi, amino, halégeno, clano, nitro, oxo,
monohalogenometilo, dihalogenometilo, trihalogenometilo,
monohalogenometoxi, dihalogenometoxi,
frihalogenometoxi, alquilo, alcoxi eventuaimente susfituido
con alcoxicarbonilo, alquilamino, arilo, bencilo,
hidraxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, alquilcarbonilox,

alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo, ,

en los que

R5

representa alquilo eventuaimente sustituido con fidor, arilo
Ce-C10, bencilo, cicloalquilo C3-C7 o alquilcarbonilo,

en los que arilo, bencilo o cicloalquilo pueden estar
sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre sl del grupo compuesto por
hidroxii, amino, halégeno, ciano, nitro, oxo,
monohalogenometilo, dihalogenometilo, trihalogenometilo,
monohalogenometoxi, dihalogenometoxi,
trihalogenometoxi, alquilo, alcoxd, alquilamino, arilo, bencilo,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonfio, alquilcarboniloxi,

alquilcarbonilamino y aiquilsulfonilo,

30t
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R®  representa hidroxi, amino, alquilo, alquilamino, alcoxi, arilo
Cg-C10, bencilox o heterociclilo de 5 a 10 miembros,
en los que arilo o benciloxi pueden estar sustituides con 1 a
3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo compuesto por hidroxi, amino, halégeno, ciano, nitro,
oX0, monohalogenometilo, dihalogenometilo,
trihalogenometilo, monohalogenometox, dihalogenometoxi,
trihalogenometoxi, alquilo, alcoxi, alquilamino, arilo, bencilo,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo,

R’ representa hidrégeno, aiquilo o bencilo,

R* representa hidrégeno, alquilo, fenilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, arilcarbonilo eventualmente
sustitvido con alquilo o arilsulfonilo eventualmente
sustituido con alquilo,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales,

para el fratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, especiaimente de
enfermedades cardiocirculatorias como, por ejemplo, enfermedades
fromboembélicas.

Los compuestos de formula (l), sus sales, sus solvatos o los solvatos de
sus sales pueden exstir, dependiendo de su estructura, en formas
estereoisoméricas (enantibmeros, diasteredmeros). La invencién se refiere por
tanto a los enantibmeros o diasterebmeros y a sus mezclas respectivas. A

partir de dichas mazclas de enantidmeros y/o diastereémeros pueden aislarse
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los componentes individuales estereoisoméricos de modo conocido.

La invencion se refiere también, dependiendo de la estructura de los
compuesos, a tautdmeros de los compuestos.

Como sales, se prefieren en el marco de la invencién sales
fisiologicamente inocuas de los compuestos de fdrmula (I), sus sales, sus
solvatos o los solvatos de sus sales.

Las sales fisiologicamente inocuas de los compuestos (I} abarcan sales
de adicion de acido de 4cidos minerales, acidos carboxflicos y é&cidos
sulfénicos, por ejemplo, sales de dcido clorhidrico, écido bromhlidrico, acido
sulflrico, acido fosforico, dcido metanosulfénico, écido etanosulfénico, dcido
toluenosulfénico, acido bencenosulfénico, acido naftalenodisulfénico, é&cido
acético, acido propibnico, acido lactico, acido tartdrico, dcido madlico, acido
cltrico, acido fumdrico, dcido maleico y 4cido benzoico.

Las sales fisiologicamente inocuas de los compuestos (I) abarcan
también sales de bases habituales como, por ejemplo y preferiblements, sales
de metales alcalinos (por ejemplo, sales de sodio y potasio), sales
alcalinotérreas (por ejemplo, sales de caicio y magnesio) y sales de amonio,
derivadas de amoniaco 0 aminas organicas de 1 a 16 4tomos de C como, por
elemplo y preferiblemente, etilamina, dietilamina, trietilamina,
etildiisopropilamina, monoetanolamina, dietanolamina, frietanolamina,
diciclohexilamina, dimetilaminoetanol, procaina, dibencilamina, N-
metiimorfolina, dihidroabietilamina, arginina, lisina, etilendiamina y N-
metilpiperidina.

Como solvatos se designan en el marco de la invencién aquellas formas

de los compuestos que forman un complejo en estado sélido o liquido mediante
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coordinacién con moléculas de disolvente. Los hidratos son una forma especial
de solvatos en los que la coordinacion se realiza con agua.

En el marco de la presente invencién, los sustituyentes tienen el
siguiente significado, a menos que se especifique otra cosa:

Alguilo se y “al “alquil’ en alcoxi, alquilami lcoxicarbonilo,

alquilsulfonilo representan un resto aiquilo de cadena lineal 0 ramificada de 1 a
8, generaimente 1 a 6, preferiblemente 1 a 4, de forma especiaimente preferida

1 a 3 atomos de carbono, por ejemplo y preferiblemente, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, ferc-butilo, n-pentilo y n-hexilo. _

Alquileno representa un resto alquileno de cadena lineal o ramificada de
generalmente 1 a 8, preferiblemente 1 a 8 atomos de carbono, que contiene
eventualmente uno o varios dobles o friples enlaces. Se citan como ejemplos y
preferiblemente, metileno, etileno, propileno, propano-1,2-diilo, propano-2,2-
diilo, butano-1,3dillo, butano-2 4-diilo, pentano-2,4-diilo, 2-metilpentanc-2,4-
diilo.

Alcoxi representa, por ejemplo y preferiblemente, metoxi, etoxi, n-
propox, isopropoxi, ferc-butoxd, n-pentoxi y n-hexox.

Alquilamino representa un resto alquilamino con uno o dos sustituyentes
alquilo (seleccionados independientemente entre sf), por ejemplo vy
preferiblemente, metilamino, etilamino, n-propilamino, isopropilamino, ferc-
butilamino, n-pentilamino, n-hexilamino N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino, N-
etil-N-metilamino, N-metil-N-n-propilamino, N-isopropil-N-n-propilamino, N-ferc-
butil-N-metilamino, N-etil-N-n-pentilamino y N-n-hexil-N-metilamino. Alquil C,-

Cs-amino representa, por ejemplo, un resto monoalquilamino de 1 a 3 dtomos
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de carbono o un resio dialquilamino de 1 a 3 dtomos de carbono por
sustituyente alquilo respectivamente.

Alcoxicarbonilo representa, por ejemplc y preferiblemente,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, lerc-
butoxicarbonilo, n-pentoxicarbonilo y n-hexoxicarbonilo.

Alquilaminocarbonilo representa un resto alquilaminocarbonilo co.n uno o
dos sustituyentes alquilo (seleccionados independientemente entre sl), en el
que los susfituyentes alquilo presentan independientemente entre sl
generaimente 1 a 6, preferiblemente 1 a 4, de forma especialmente preferida 1
a 3 atomos de carbono, por ejempio y preferiblemente, metilaminocarbonilo,
efilaminocarbonilo, n-propilaminocarbonilo, isopropilaminocarbonilo, terc-
butilaminocarbonilo, n-pentilaminocarbonilo, n-hexilaminocarbonilo, N,N-
dimetilaminocarbonilo, N,N-dietilaminocarbonilo, N-etil-N-metilaminocarbonilo,
N-metil-N-n-propilaminocarbonilo, AN-Hisopropil-N-n-propilaminocarbonilo, N-ferc-
butil-N-metilaminocarbonilo, N-etil-N-n-pentilaminocarbonilo y N-n-hexil-N-
metilaminocarbonilo. Alquil C4-Ca-aminocarbonilo representa, por ejemplo, un
resto monoalquilaminocarbonilo de 1 a 3 atomos de carbono o un resto
dialquilaminocarbonilo de 1 a 3 dtomos de carbono por sustituyente alquilo
respectivamente.

Alquilcarbonilo representa, por ejemplo y preferiblemente, metilcarbonilo,
etilcarbonilo, n-propilcarbonilo, isopropilcarbonilo, ferc-butilcarbonilo, n-
pentilcarbonilo y n-hexdicarboniio.

Alguilcarboniloxi representa, por ejemplo y preferiblemente,
metilcarboniloxi, etilcarboniloxi, n-propilcarboniloxi, isopropilcarboniloxi, ferc-
butilcarboniloxi, n-pentilcarboniloxi y n-hexilcarboniloxi.

306
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Alquilcarbonilamino representa, por ejemplo y preferiblemente,
metilcarbonilamino, etilcarbonilamino, n-propilcarbonilamino,
isopropilcarbonilamino, ferc-butiicarbonilamino, n-pentilcarbonilamino y n-
hexilcarbonilamino.

Alquilsulfonilo representa, por ejemplo y preferiblemente, mefilsulfonilo,
etilsuifonilo, n-propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, ferc-butilsulfonilo, n-
pentilsulfonilo y n-hexilsulfonilo.

Cicloalquilo representa un grupo cicloaiquilo mono- o biclclico de
generaimente 3 a 8, preferiblemente 5 6 6 4tomos de carbono, por ejemplo y
preferiblemente se citan como cicloalquilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo y norbomilo.

Arilo per se y “aril” en arilox y ariicarbonilamino representan un resto
aromatico mono- a triciclico de generalmente 6 a 14, preferiblemente 6 a 10
atomos de carbono, por ejemplo y preferiblemente, fenilo, naftilo y fenantrenilo.

Ariloxi representa, por ejemplo y preferiblements, feniloxi y naftiloxi.

Arilcarbonilamino representa, por ejemplc y preferiblemente,
fenilcarbonilamino y naftilcarbonilamino.

Heteroarilo representa un resto aromatico mono- o biciclico de
generaimente 5 a 10, preferiblemente 5 6 6 &tomos de anillo y hasta 5,
preferiblemente hasta 4 heterodtomos del grupo de S, O y N, por ejemplo y
preferiblemente, tienilo, furilo, pimrolilo, tiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, indolilo,
indazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, quinolinilo, isoquinolinilo.

Heterociclilp representa un resto heteroclelico mono- o bicldico
eventuaimente benzocondensado de generaimente 3 a 10, preferiblemente 5 a

Bt
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10, especiaimente 5 6 6 dtomos de anillo y hasta 3, preferiblemente hasta 2
heterodtomos y/o heterogrupos del grupo de N, O, S, SO, SO,. Los resios
heterociclilo pueden estar saturados o parciaimente insaturados. Se prefieren
restos heterociclilo saturados monociclicos de 5 a 8 miembros con hasta dos
heteroatomos del grupo de O, N y S, por ejemplo y preferiblemente, oxetan-3-
flo, pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, pirrolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo,
piranilo, piperidin-1-ilo, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, tiopiranilo,
morfolin-1-ilo, morfolin-2-ilo, morfolin-3-ilo, perhidroazepinilo, piperazin-1-lo,
piperazin-2-ilo.

Halégeno representa fidor, cloro, bromo y yodo, preferiblemente fitior y
cloro.

Un simbolo # en un dtomo de carbono significa que el compuesto se
presenta en forma enantioméricamente pura con respecto a la configuracién en
este dtomo de carbono, con lo que en el marco de la presente invencidon se
enfiende un exceso enantiomérico (enantiomeric excess) de mas de 90%
(>90% ee).

Si los restos en los compuestos de férmula (), sus sales, sus solvatos o
los solvatos de sus sales est&n sustituidos, los restos pueden estar sustituidos
una o varias veces de forma igual o distinta, a menos que se especifique otra
cosa. Se prefiere una sustitucibn con hasta tres susfituyentes iguales o
diferentes. Se prefiere muy especialmente la sustitucién con un sustituyente.

Son ofro objeto de la presente invencién compuestos de férmula (l)
en la que
E representa metileno, NH, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre
m representa 0, 1,26 3,

g R
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representa 1,26 3,

representa haldgeno, hidroxi, amino, ciano, nitro, trifluorometilo, alquilo,

alcoxi, hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, alcoxicarbonilo,
alquilaminocarbonilo 0 -NH(C=0)OR®,
en la que

R® representa alquilo C1-Ce, cicloalquilo Cs-C, arilo Cg-C1o, cicloalquil
Cs-Cr-metilo o aril Ca-Cyo-metilo,
representa un grupo de férmulas

N D IR

_CN

l-ﬂ——o-—x 0 '—-'i‘-—u—x

en las que

d representa el punto de unién al anillo de pirazolina,

X  representa R® o alquileno C;-Cs-R*,
en la que el alquileno puede estar sustituido con 1 a 4 4tomos de
fidor,

Y  representa alquileno C;-Ce-R*,
en la que el alquileno puede estar sustituido con 1 a 4 dtomos de
fidor,

R® representa 1,3-benzodioxol, 2.2 diflucro-1,3-benzodioxol, 2,3-
dihidro-1 .4—benzodit;xina. 2,2 4 4-tefrafluoro-4H-1,3-benzodioxina,
indanilo, 1,2,3,4-tetrahidronatftilo, arilo Ce-C1o, heteroarilo de 5 a
10 miembros, cicloalquilo Cy-Cs © heterocicliio de 5 a 10
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miembros,
en los que arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocidilo
pueden estar susfituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre sf del grupo
compuesto por hidroxi, amino, halégeno, ciano, nitro,
monchalogenometilo, dihalogenometilo, trihalogenometilo,
monohalogenometoxi, dihalogenometoxi,
trihalogenometoxi, alquilo, alcox, alquilamino, arilo,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo,
representa  hidrogeno, 1,3-benzodioxol, 2,2-difluoro-1,3-
benzodioxol, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2 4 4-tetrafluoro-4H-
1,3-benzodioxina, indanilo, 1,2,3,4-tetrahidronatftilo, arilo Cg-C1g,
heteroarilo de 5 a 10 miembros, cicloalquilo Cs-C,, heterociclilo de
5 a 10 miembros, hidroxi, ciano, frifluorometilo, alquiltio
eventuaimente sustituido con fidor, -OR®, -C(=O)R® 0 -NRR®,
en los que arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo
pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente enitre s| del grupo
compuesto por hidroxi, amino, halégeno, ciano, nitro, oxo,
monochalogenometilo, dihalogenometilo, frihalogenometilo,
monohalogenometoxi, dihalogenometoxi,
trihalogenometoxi, alquilo, alcoxi eventualmente sustituido

con alcoxicarbonilo, alquilamino, arilo, bencilo,
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hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi,

alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo,

en los que

RS

representa alquilo eventualmente susfituido con fidor, arilo
Cs-C10, bencilo, cicloalquilo Cs-C7 0 alquilcarbonilo,

en los que arilo, bencilo o cicloalquilo pueden estar
sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre sl del grupo compuesto por
hidroxi, amino, haldgeno, ciano, nitro, oxo,
monohalogenometilo, dihalogenometilo, trihalogenometilo,
monohalogenometoxi, dihalogenometoxi,
trihalogenometoxi, alquilo, alcoxi, alquilamino, arilo, bencilo,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo,

representa hidroxi, amino, alquilo, alquilamino, alcoxi, arilo
Cs-C10, bencilox o heterociclilo de 5 a 10 miembros,

en los que arilo o benciloxi pueden estar sustituidos con 1 a
3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo compuesto por hidroxi, amino, halégeno, ciano, nitro,
oX0, monohalogenometilo, dihalogenometilo,
frihalogenometilo, monohalogenometoxi, dihalogenometoxd,
trihalogenometoxd, alquilo, alcoxi, alquilamino, arilo, bencilo,

hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,

Sl
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alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo,

R’  representa hidrégeno, alquilo o bencilo,

R®* representa hidrogeno, aiquilo, fenilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, arilcarbonilo eventualmente
sustituido con alquilo o arisulfonilo eventualmente
sustituido con alquilo,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.
Se prefieren compuestos de férmula (1)

en la que

E representa metileno, NH o un dtomo de oxigeno,

m representa 0, 16 2,

n representa 1,26 3,

R' representa halégeno, amino, ciana, nitro, triflucrometilo, alquilo o alcoxi,
R?  representa un grupo de formulas

1, -i,,

CN

iu—Y o ._j_/_H_X

en las que
* representa el punto de unién al anillo de pirazolina,
X  representa R® o alquileno C1-CsR*,

Y  representa alquileno C1-Ce-R*,

R?® representa 1,3-benzodioxol, 2,2 difluoro-1,3-benzodioxol, 2,3-

3l
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dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2,4 4-tetrafluoro-4H-1,3-benzodioxina,
indanilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, fenilo, heteroarilo de 5 6 6
miembros, cicloalquilo C3-Cg 0 heterociclilo de 5 6 6 miembros,
en los que fenilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo
pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre s{ del grupo
compuesto por hidroxi, amino, halégeno, ciano, nitro,
triclorometilo, trifluocrometilo, monofluporometoxi,
difluorometoxi, triffuorometoxi, alquilo C-C4, alcoxi C1-C,,
alquil C+-Cs-amino, fenilo, hidroxicarbonilo, alcoxi Cq-Ce-
carbonilo, aminocarbonilo, alquil C+-Cs-aminocarbonilo y
alquil C,+-C4-carbonilo,
representa  hidrégeno, 1,3-benzodioxol, 2,2-difluoro-1,3-
benzodioxol, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2,4,4-tetrafluoro-4H-
1.3-benzodioxina, indanilo, 1,2,3,4-tetrahidronattilo, fenilo, naftilo,
heteroarilo de 5 6 6 miembros, cicloalquilo Cs-Ce, heterociclilo de
5 6 6 miembros, ciano, trifluorometilo, -OR®, -C(=O)R® 0 -NR'R®,
en los que fenilo, naflilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterociclio pueden estar sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre sl
del grupo compuesto por hidroxi, amino, halégeno, ciano,
nitro, oxo, triclorometilo, frifluorometilo, monofiuorometox,
difluorometoxi, trifluorometoxi, alquilo C4-C4, alcoxi C-Cy,
alquil C+-C4-amino, fenilo, hidroxicarbonilo, alcoxi C4-Cs-

carbonilo, aminocarbonilo, alquil Cs-Cs-aminocarbonilo y

313
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alquil C,-C4-carbonilo,
en los que
R®  representa alquilo C,-C, eventualmente sustituido con fitior,
fenilo, bencilo o alquil C,-Cs-carbonilo,
R? representa alcoxi Ci-Cq,
R’ representa hidrégeno o alquilo C-Cq,
R® representa alquilo C{-Cs 0 fenilcarbonilo eventualmente
sustituido con alquilo C4-C,,
y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.
Son especialmente preferidos compuestos de formula (1)
en la que
E representa metileno, NH o un &tomo de oxigeno,
m representa 0, 16 2,
n representa 1,2 6 3,
R' representa halégeno, amino, ciano, trifluorometilo, alquifo C;-C4 o alcoxi
Ci-Cs,
R? representa un grupo de férmula

/GN

'_““I?IT"‘

en la que
* representa el punto de union al anillo de pirazolina,

X  representa R® o alquileno C+-CR*,

R® representa 1,3-benzodioxol, 2,2 difluoro-1,3-benzodioxol, 2,3-

dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2 4 4-tetrafluoro-4/-1,3-benzodioxina,
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fenilo, heteroarilo de 5 6 6 miembros o cicloalquilo C3-Cq,
en los que fenilo, heteroarilo o cicloalquilo pueden estar
sustituidos con 1 6 2 sustiiuyentes seleccionados
independientemente entre sl del grupo compuesto por
halégeno, ciano, triclorometilo, frifluorometilo,
monofluorometoxi, difluorometox, trifluorometoxi, alquilo
C1-C, y alcoxi C+-Cy,

R* representa hidrogeno, fenilo, heteroariio de 5 6 68 miembros,
cicloalquilo CsCe, heterociclio de 5 6 6 miembros, ciano,
trifluorometilo, -OR® o ~NRR®,

en los que fenilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo
pueden estar sustituidos con 1 a 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre sl del grupo

compuesto por halégeno, ciano, nitro, oxo, triclorometilo,

frifluorometilo, monofluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, alquilo C4-C,4 y alcoxi C1-Cs,
en los que

R5 representa alquilo C1-C4 eventuaimente sustituido con fidior,
R’  representa hidrégeno o alquilo C4-C,,
R®*  representa alquilo C+-Cs,
y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.
Son objeto adicional de la presente invencién compuestos de férmula (1)
en la que
E representa metileno, NH, un dtomo de oxigeno o un dtomo de azufre,
m representa 0, 1,2 6 3,
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representa 1, 2, 6 3,

representa halégeno, hidroxi, amino, ciano, nitro, alquilo, alcox,

hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, alcoxicarbonilo o alquilaminocarbonilo,

representa un grupo de férmulas

S U IS

~CN

'—ﬂ—o—-—x 0 | N—X

en las que

representa el punto de union al anillo de pirazolina,

representa R? o alquileno C,-Cs-R*,

representa R o alquileno C4-C¢-R*,

representa 1,3-benzodioxol, 2.2, difluoro-1,3-benzodioxol, 2,3-
dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2,4,4-tetrafluoro-4H-1,3-benzadioxina,
arilo Ce-C10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, cicloalquilo C3-Cg 0
heterociclilo de 5 a 10 miembros,

en los que arilo, heteroarilo. cicloalquilo o heterociclilo pueden
estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre sl de! grupo compuesto por hidroxi,
amino, halégeno, ciano, nitro, monohalogenometilo,
dihalogenometilo, frihalogenometilo, monohalogenometoxi,
dihalogenometoxd, trihalogenometoxi, alquilo, alcoxi, alquilamino,
arilo,  hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo,  aminocarbonilo,

alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi,

3l6
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alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo,

representa  hidrégeno, 1,3-benzodioxol, 2 ,2-difluoro-1,3-
benzodioxol, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2,4,4-tetrafluoro-4H-
1.3-benzodioxina, arilo CgCio, arl CeCio0xi, benciloxi,
heteroarilo de 5 a 10 miembros, cicloalquilo Cs-Cy, heterociclilo de
5 a 10 miembros, hidroxd, amino, alcoxi, alquilamino,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino eventuaimente sustituido con alquilo o
alquilcarboniloxi,

en los que arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo pueden
estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre s! del grupo compuesto por hidrox,
amino, halégeno, ciano, nitro, oxo, monohalogenometilo,
dihalogenometilo, trihalogenometilo, monohalogenometoxi,
dihalogenometoxi, frihalogenometoxi, alquilo, alcoxi, aiquilamino,
arilo, bencilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxd,

alquiicarbonilamino y alquilsulfonilo,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales,

para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, especiaiments de

enfermedades cardiocirculatorias como, por ejemplo, enfermedades
tromboembédlicas.
Son ofro objeto de Ia presente invencion compuestos de férmula (I)

en la que
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representa metileno, NH, un 4tomo de oxigeno o un dtomo de azufre,
representa0, 1,24 3,
representa 1,24 3,

representa haldgeno, hidroxi, amino, ciano, nitro, alquilo, alcoxi,

hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, alcoxicarbonilo o alquilaminocarbonilo,

representa un grupo de férmulas

S IS IS T

AN

'—ﬁ—o—x o '—'i‘-—u—x

en las que

representa el punto de unién al anillo de pirazolina,

representa R? o alquileno C,-Cs-R*,

repres;enta alquileno C1-Cg-R*,

representa 1,3-benzodioxol, 2,2 difluoro-1,3-benzodioxol, 2,3-
dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2,4,4-tetrafluoro-4H-1,3-benzodioxina,
arilo Cg-Cqp, heteroarilo de 5 a 10 miembros, cicloalquilo C3-Cs 0
heterociclilo de 5 a 10 miembros,

en los que arilo, heteroarilo, cicloalquilo ¢ heterocicliio pueden
estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre sl del grupo compuesto por hidroxi,
amino, halégeno, ciano, nitro, monohalogenometilo,
dihalogenometilo, trihalogenometilo, monohalogenometox,
dihalogenometoxi, trihalogenometoxi, alquilo, alcoxi, alquilamino,

218
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arilo,  hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo,  aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo,

R* representa hidrégeno, 1,3-benzodioxol, 2,2-difluoro-1,3-
benzodioxol, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxing, 2,2.4,4-tetrafluoro-4H-
1,3-benzodioxina, arilo CgCip arl CgCio0d, benciloxi,
heteroarilo de 5 a 10 miembros, cicloalquilo Cs-C7, heterociclilo de
5 a 10 miembros, hidroxi, amino, alcoxi, alquilamino,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino eventuaimente sustituido con alquilo o
alquilcarboniloxi,
en los que arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicliio pueden
estar sustituidos con 1 a 3 sustituyenies seleccionados
independientemente entre sl del grupo compuesto por hidroxi,
amino, halégeno, ciano, nitro, monohalogenometilo,
dihalogenometilo, trihalogenometilo, monchalogenometoxi,
dihalogenometoxi, trihalogenometoxi, alquilo, alcoxi, alquilamino,
arilo, hidroxcarbonilo,  alcoxicarbonilo,  aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxd,
alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales,

Se prefieren compuestos de férmula ()

en la que

E representa metileno, NH o un atomo de oxigeno,
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representa 0, 16 2,
representa 1,26 3,

representa halégeno, ciano, nitro, alquilo o alcox,

representa un grupo de férmulas

3 NS BV

LCN

:—H—H—Y o '__m_u_x

en las que

representa el punto de unién al anillo de pirazolina,

representa R o alquileno C+-Cs-R*,

representa aiquilenc C4-C¢-R*,

representa 1,3-benzodioxol, 2,2 difluoro-1,3-benzodioxol, 2,3-
dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2,4,4-tetrafluoro-4H-1,3-benzodioxina,
fenilo, heteroariio de 5 6 6 miembros, cicloalquilo CsCs ©
heterociclilo de 5 6 6 miembros,

en los que fenilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo pueden
estar sustituidos con 1 a 3 sustiuyentes seleccionados
independientemente enire sl del grupc compuesto por hidroxi,
amino, halégeno, ciano, nitro, friclorometilo, trifluocrometilo,
monofiuorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, aiquilo C4-Cs,
alcoxi C4-C,4, alquil C4-C4-amino, fenilo, hidroxicarbonilo, alcoxi C,-
C4-carbonilo, aminocarbonilo, alquil G1-C4-aminocarbonilo y alquil
C+-Cs-carbonilo,
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R' representa  hidrdgeno, 1,3-benzodioxol, 2,2-difluoro-1,3-
benzodioxol, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxina, 2,24, 4-tetrafluoro-4H-
1,3-benzodioxina, fenilo, naftilo, feniloxi, benciloxi, heteroarilo de 5
6 6 miembros, cicloalquilo Cs-Ca, heterociclilo de 5 6 6 miembros,
alcoxi C4-C4, alquil Ci-Csamino, alcoxi C,-Cs-carbonilo,
fenilcarbonilamino eventualmente sustituido con alquilo C1-C4 ©
alquil C4-C-carboniloxi,
en los que fenilo, naflilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo
pueden estar susfituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo compuesto por hidrox,
amino, halégeno, ciano, nitro, friclorometilo, frifluorometilo,
monofiucrometoxi, difluorometoxi, trifiuorometoxi, alquilo C4-C,,
alcoxi C4-C,, alquil C+-C.-amino, fenilo, hidroxicarbonilo, alcoxi C,-
Ce-carbonilo, aminocarbonilo, alquil C4-C4-aminocarbonilo y alquil
C-Cs-carbonilo,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

Son especialmente preferidos compuestos de férmula (1)

en la que

E representa metileno, NH o un atomo de oxigeno,

m representa 06 1,

n representa 1,2 6 3,

R'  representa halégeno, ciano, alquilo C;-Cy 0 alcox C1-Ca,
R? representa un grupo de férmula



en la que

X
5 R?
10
R4
15
20

representa el punto de unidn al anillo de pirazolina,

representa R® o alquileno Cy-Cg-R*,

representa 1,3-benzodioxol, 2,2,difluoro-1,3-benzodioxol, 2,3-
dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2 4 4-tetrafluoro-4H-1,3-benzodioxina,
fenilo, heteroarilo da 56 6 miembros o cicloalquilo Cs-Cs,

en los que fenilo, heterocariio o cicloalquilo pueden estar
sustituidos con 1 6 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo compuesto por halégeno,
ciano, friclorometilo, trifiuorometilo, monofiuorometoxi,
difiuorometoxi, trifluorometoxi, alquilo C-C, y alcoxi C,-C,,
representa hidrogeno, fenilo, heteroariio de 5 ¢ 6 miembros,
cicloalquilo Cs-Ce, heterociclilo de 5 6 6 miembros, alcoxi C1-C4 0
alquil C4-C4-amino,

en los que fenilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo pueden
estar suslituidos con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre sl del grupo compuesto por halégeno,
ciano, friclorometilo, frifluorometilo, monofiucrometoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, alquilo C4-C, y alcoxi C4-C,,

Yy sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales

Se prefieren muy especialmente compuestos de férmula (1)

en la que



E representa metileno,

m representa 1,

n  representa 1,
R' representa halégeno,

5 R? representaun grupo de formula

en la que

X
10 R?
15

R4
20

representa el punto de unién al anillo de pirazolina,

representa R? o alquileno C,-C¢-R*,

representa fenilo, heteroarilo de 5 6 6 miembros o cicloalquilo Cs-
Ce,

en los que fenilo, heteroarilo o cicloalquilo pueden estar
sustituidos con 1 6 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre sl del grupo compuesto por halégeno,
ciano, ftriclorometilo,  monoflucrometoxd,  difluorometoxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo C,-C, y alcoxi C,-C,,
representa hidrogeno, fenilo, heteroariio de 5 6 68 miembros,
cicloalquilo Cs-Cs 0 heterociclilo de 5 6 6 miembros,

en los que fenilo, heteroarilo, cicloalquilo 0 heterocidiiio pueden
estar sustituidos con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre sl del grupo compuesto por halégeno,
ciano, ftriclorometilo, monofluorometox,  difluorometoxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo C4-C, y alcoxi C,-C,,

L5
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y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales
Es otro objeto de la presente invencién un procedimiento para la
preparacién de nuevos compuestos de férmula (), en el que se hacen

reaccionar compuestos de férmula

/\F:H,),,
N
° M
(m,
R
5
en la que
R', E, my n presentan el significado dado anteriormente,
o bien
[A] con compuestos da férmula
Z‘lix am.
10

en la que

X presenta el significado dado anteriormente y

Z' representa halégeno, preferiblemente cloro o bromo, o hidrox,
hasta compuestos de formula



5
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15

o bien

(R

en la que

R', E, X, m y n presentan el significado dado anteriormente,

con compuestos de férmula
Y-NCO (v),
en la que

Y presenta el significado dado anteriormente,

hasta compuestos de férmula
/\fCHz)..
r {
o \NIN -
(),
Ry
en la que

o bien
[C]

R', E, Y. m y n presentan el significado dado anteriormente,

con compuestos de formula
Y-NCS ),



10

en la que
Y presenta el significado dado anteriormente,
hasta compuastos de férmula

/\[cnz),I

Ol

0 ..___N v
H (),

Ry

en la que

R, E, Y, m y n presentan el significado dado anteriommente,

o bien

[D] con compuestos de férmula

()
CI)LO’X VD),

en la que
X presenta el significado dado anteriorments,

hasta compuestos de férmula

f\‘CH,)n
N 0
° \N'N—J(o—x
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en la que

R', E, X, m y n presentan el significado dado anteriormente,
o bien
[E] en dos etapas, en primer lugar con cianocarboimidato de difenilo y a
continuacién con compuestos de formula

X-NH; i),
en la que
X tiene el significado dado anteriormente,

hasta compuestos de férmula

/\iCH,),,
E)r —CN
o - F"(/{
N N-—X

(Te),

(R")

en la que

R', E, X, m y n presentan el significado dado anteriormente.

La férmula general (I) abarca los compuestos de férmulas (la), (Ib), (Ic),
(Id) y (le).

La reaccién segan el procedimiento [A] (2'= halégeno), el procedimiento
[B]. el procedimiento [C] y el procedimiento [D] se realiza en general en
disolventes inertes, eventuaiments en presencia de una base, preferiblemente
en un intervalo de temperatura de 0°C a 40°C a presién normal.

Los disolventes inertes son, por ejemplo, hidrocarburos halogenados

como cloruro de metileno, friclorometano o 1,2-dicloroetano, é&teres como
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dioxano, tetrahidrofurano o 1,2-dimetoxietano u otros disolventes como
acetona, dimefiformamida, dimetilacetamida, 2-butanona o acstonitilo; se
prefieren tetrahidrofurano o cloruro de metileno.

Las bases son, por ejemplo, carbonatos alcalinos como carbonato de
casio, carbonato de sodio o potasio o metanolato de sodio o potasio, o
etanolato de sodio o potasio o lerc-butilato de potasio, o amiduros como
amiduro de sadio, bis({trimetilsilillamiduro de litio o diisopropilamiduro de litio, u
otras bases como hidruro de sodio, DBU, trietilamina o diisopropiletilamina; se
prefieren diisopropiletilamina o trietilamina.

La reaccién segin el procedimiento [A] (Z'= hidroxi) se realizan en
general en disolventes inertes, en presencia de reactivos de deshidratacidn,
eventualmente en presencia de una base, preferiblemente en un intervalo de
temperatura de —70°C a 40°C a presion normal.

Como reactivos de deshidratacién son adecuados a este respecto, por
ejemplo, carbodiimidas como, por ejemplo, N,N-dieti-, N,N'-dipropil-, N,N'-
diisopropil-, N, N -diciciohexilcarbodiimida, clorhidrato de N{3-
dimetilaminoisopropil}-N-etiicarbodiimida (EDC), N-ciclohexilcarbodiimida-N'-
propiloximetilpoliestireno (PS-carbodiimida) o compuestos de carbonilo como
carbonildiimidazol o compuestos de 1,2-oxazolio como 3-sulfato de 2-etil-5-
fenil-1,2-0xazolio o perclorato de 2-ferc-butil-5-metilisoxazolio o compuestos de
acilamino como 2-etoxi-1-atoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina, o anhidrido del
dcido propanofosfénico, o cloroformiato de isobutilo o cloruro de bis<{2-oxo-3-
oxazolidinil)fosforiio o hexafluorofosfato de benzatriazoliloxitri{dimetilamino)-
fosfonio, o hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N', N'-tetrametiluronio
(HBTU), tetrafluoroborato de 2-{2-oxo-1-(2H)-piridil)-1,1,3,3-tetrametiluronio

=S
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(TPTU) o hexafluorofosfato de  O-(7-azabenzofriazol-1-l)}-N,N,N',N-
teframetiluronio (HATU) o 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) o hexafluorofosfato de
benzofriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (BOP), o mezclas de estos con
bases.

Son bases, por ejemplo, carbonatos alcalinos como, por ejempilo,
carbonato o hidrogenocarbonato de sodio o potasio, 0 bases organicas como
frialquilaminas, por ejemplo, trietilamina, N-metilmorfolina, N-metilpiperidina, 4-
dimetilaminopiridina o diisopropiletilamina, o DBU, DBN, piridina 0 mezclas de
bases; se prefiere una mezcla de 4-dimetilaminopiridina y N-metilmorfolina.

Preferiblemente, la condensacion se lleva a cabo con clorhidrato de N-
(3-dimetilaminoisopropil}-N-etilcarbodiimida (EDC), 1-hidroxibenzotriazol
(HOBY), 4-dimetilaminopiridina y N-metiimorfolina.

Son disolventes inertes, por ejemplo, hidrocarburos. halogenados como
cdoruro de metileno, friclorometano, tetraclorometano, fricloroetano,
tetracloroetano, 1,2-dicloroetano o fricloroetileno, éteres como dietiléter, metil-
terc-butiléter, 1,2-dimetoxietano, dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetiléter o
dietilenglicoldimetiléter, hidrocarburos como benceno, xileno, tolueno, hexano,
ciclohexano o fracciones de petréleo, u oiros disolventes como acetato de etilo,
acetona, dimetiformamida, dimetilacetamida, 2-butanona, dimetilsulféxido,
acetonitrilo o piridina, en el caso de disolventes miscibles con agua también
mezclas de los mismos con agua; se prefiere dimetilformamida.

La reaccién segun el procedimiento [E] se realiza preferiblemente en dos
etapas.

La reaccién de la primera etapa se realiza en general en disolventes
inertes, preferiblemente en un intervalo de temperatura de 50"0 al refiujo del

YA
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disolvente a presién normal.

Son disolventes inertes, por ejemplo, alcoholes como metanol, etanol, n-
propanol o isopropanol; se prefiere isopropanol.

La reaccién de la segunda etapa se realiza en general en disclventes
inertes, preferiblemente en un intervalo de temperatura de 50°C al refiujo del
disolvente a presién normal.

Son disolventes inertas, por ejemplo, alcoholes como metanol, etanol, n-
propanol o isopropanol; se prefiere etanol.

Los compuestos de formuia (If) son conocidos o pueden prepararse

haciendo reaccionar compuestos de férmula

/\‘CH,),,

}u

en [a que

R', E, m y n presentan el significado dado anteriormente,

en un procedimiento de dos etapas en primer lugar con formaldehido, y
a continuacién con hidrato de hidrazina.

La reaccién de la primera etapa se realiza en general en disolventes
inertes en presencia de una base, preferiblemente en un intervalo de
temperatura de temperatura ambiente al reflujo del disolvente a presién normal.

Son disolventes inertes, por ejemplo, alcoholes como metanol, etanol, n-
propanol o isopropanol; se prefiere etanol.
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Son bases, por ejemplo, bases orgdnicas como bases amina, por
ejemplo, piperidina, trietilamina, diisopropiletiamina o DBU; se prefiere la
piperidina.

La reaccién de la segunda etapa se realiza en general en disolventes

5 inertes, preferiblemente en un intervalo de temperatura de temperatura
ambiente al reflujo del disolvente a presién normal.

Son disolventes inertes, por ejemplo, alcoholes como metanol, etanol, n-
propanol o isopropanol; se prefiere etanol.

Los compuestos de férmula (V1Il) son conocidos o pueden prepararse

10 haciendo reaccionar compuestos de férmula

Br.

(x),
R,
enlaque

R' y m presentan el significado dado anteriorments,

con compuestos de formula

E/\PH’)‘

r
(o]
15
en la que

E y n presentan el significado dado anteriormente.

La reaccién se realiza en general en disolventes inertes, eventuaimente
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en presencia de una base, eventuaimente con adicién de yoduro de potasio,
preferiblemente en un Iintervalo de temperatura de temperatura ambiente al
reflujo del disolvente a presién normal.

Son disolventes inertes, por ejemplo, éteres como dietiléter, metil-ferc-
butiiéter, 1,2-dimetoxietano, dioxano o tetrahidrofurano, hidrocarburos como
benceno, xileno, tolueno, hexano o ciclohexano, u otros disolventes como
acetato de etilo, dimetiiformamida, dimetilacetamida, dimetilsulfdxido,
acetonitrilo o piridina; se prefieren dimetiformamida o tetrahidrofurano.

Son bases, por ejemplo, hidréxidos alcalinos como hidréxido de sodio,
potasio o litio, o carbonatos alcalinos como carbonato de cesio, carbonato de
sodio o potasio o metanolato de sodio o potasio, o etanolato de sodio o potasio
o ferc-butilato de potasio, o amiduros como amiduro de sodio,
bis({trimetilsililJamiduro de litio o ditsopropilamiduro de litio, u otras bases como
hidruro de sodio, piridina o DBU; se prefiere hidruro de sodio.

En un procedimiento alternativo, pueden hacerse reaccionar también en

las mismas condiciones de reaccién, en lugar de compuestos de férmula (X),

compuestos de formula
E/);Lcm" (XD,
H,Cc—©
en la que

E y n presentan el significado dado anteriormente.
Los compuestos de férmulas (lll), (IV), (V), (VI), (MIl), (IX) y (X) son
conocidos o pueden sintetizarse seglin procedimientos conocidos a partir de

los comespondientes compuestos de partida.

235
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La preparacién de compuestos de fdrmula (l) puede ilustrarse mediante
el siguiente esquema de sintesis.



¥

Los compuestos de formula (1), sus sales, sus solvatos y los solvatos de

sus sales muestran un valioso espectro de actividad farmacoldgica y

5 famacocinética no previsible. Se trata a este respecto de antagonistas de

PAR-1.

Son adecuados por tanto para uso como farmacos para el fratamiento
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y/o la profilaxis de enfermedades en seres humanos y animales.

Es un objeto adicional de la presente invencién el uso de compuestos de
formula (l), sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales para el
tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, preferiblemente enfermedades
cardiocirculatorias, por ejemploc enfermedades tromboembdélicas y/o
complicaciones trombdticas.

Se cuentan entre ellas en el sentido de la presente invencién,
especiaimente, infarto de corazén, angina de pecho estable, angina de pecho
inestable, apoplejla como, por ejemplo, apoplejla cerebral trombética y
apoplejla cerebral tromboembdlica, ataques isquémicos transitorios,
reoclusiones y reestenosis después de operaciones coronarias (reoclusion y
reestenosis después de operaciones coronarias percutineas, reoclusion y
reestenosis después de operaciones de bypass coronario), coagulacién
infravasal diseminada, trombosis de venas profundas y tromboembolia.

Ademés, los compuestos de formula (l), sus sales, sus solvatos y los
solvatos de sus sales pueden ulilizarse para apoyar la terapia trombolltica, para
influir sobre la curacion de heridas, en la profiaxis y el tratamiento de
enfermedades vasculares aterosclerdticas como, por ejemplo, reestenosis,
enfermedades cardiacas coronarias, isquemias cerebrales y enfermedades
oclusivas arteriales periféricas, de insuficiencia cardiaca, de hipertension, de
enfermedades inflamatorias como, por ejemplo, asma, enfermedades
pulmonares inflamatorias, glomerulonefriis, enfermedades intestinales
inflamatorias y enfermedades reuméticas del aparato locomotor, de
enfermedades degenerativas como, por ejemplo, enfermedades

neurodegenerativas y osteoporosis y de enfermedades neopldsicas como, por
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ejemplo, cdncer.

Es un objeto adicional de la presente invencion el uso de compuestos de
formula (1), sus sales, sus solvaios y los solvatos de sus sales para el
fratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, especiaimente de las
enfermedades citadas anteriormente.

Es un objeto adicional de la presente invencion el uso de compuestos de
férmula (l), sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales para la
preparacidn de un farmaco para el tratamiento y/o la profilaxis de
enfermedades, especialmente de las enfermedades citadas anteriormente.

Es un objeto adicional de la presente invencién un procedimiento para el
fratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, especialmente de las
enfermedades anteriormente citadas, utilizando una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de férmuia (l), sus sales, sus solvatos y los solvatos de
sus sales.

Son objeto adicional de la presente invencién fdrmacos que contienen un
compuesto de férmuia (I}, sus sales, sus solvatos o los solvatos de sus sales y
uno o varios principios activos.

El principio activo, los compuestos de férmula (I), sus sales, sus solvatos
o los solvatos de sus sales, puede actuar sistémica y/o locaimente. Con este
fin, puede administrarse de modo adecuado como, por ejemplo, por via oral,
parenteral, pulmonar, nasal, sublingual, lingual, bucal, rectal, transdérmica,
conjuntival, ética 0 como implante o prétesis endovascular.

Para estos modos de administracion, el principio activo puede
administrarse en formas de administracién adecuadas.

Para administracién oral, son adecuadas formas de administracién
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conocidas que liberan el principio activo de manera rdpida y/o modificada
como, por ejemplo, comprimidos (comprimidos no recubiertos o recubiertos, por
ejemplo, con recubrimientos resistentes a jugos gastricos, que retardan la
disolucién o insolubles, que controlan la liberacién del principio activo),
comprimidos o pellculas/obleas que se degradan rapidamente en la cavidad
bucal, cépsulas, grageas, grdnulos, aglomerados, polvos, emuisiones,
suspensiones y soluciones,

La administracién parenteral puede realizarse evitando una etapa de
resorcién (por via intravenosa, intraarierial, intracardiaca, intraespinal o
intralumbar) o incluyendo una resorcién (por via intramuscular, subcutinea,
infracutinea, percutdnea o intraperitoneal). Para la administracién parenteral,
son adecuados como formas de administracién, entre otras, preparados de
inyecciébn e infusion en forma de soluciones, suspensiones, emulsiones,
liofilizados y poivos estériles.

Se prefiere la administracién oral.

Para los demas modos de administracién son adecuados, por ejemplo,
presentaciones farmacéuticas de inhalacién (enire ofras, inhaladores de polvo,
nebulizadores), gotas/soluciones nasales, pulverizadores; comprimidos o
cdpsulas de administracidon lingual, sublingual o bucal, supositorios,
preparaciones oticas y oculares, cdpsulas vaginales, suspensiones acuosas
(lociones, mezclas para agitar), suspensiones lipSfilas, pomadas, cremas,
leches, pastas, polvos finos, prétesis endovasculares o implantes.

Los compuestos de férmula (1), sus sales, sus solvatos o los solvatos de
sus sales pueden transformarse de modo en sl conocido en las formas de
administracién citadas. Esto tiene lugar usando coadyuvantes inertes no



15

20

25

-42-

toxicos farmacéuticamente adecuados. Se cuentan entre ellos, enfre ofros,
vehiculos (por ejemplo, celulosa microcristalina), disolventes (por ejemplo,
polietilenglicoles liquidos), emulsionantes (por ejemplo, dodecilsulfato de
sodio), dispersantes (por ejempio, poliviniipirrolidona), biopolimeros sintéticos y
naturales (por ejemplo, albumina), estabilizadores (por ejemplo, antioxidantes
como &cido ascérbico), colorantes (por ejemplo, pigmentos inorganicos como
Gxidos de hierro) o correctores del sabor y/u olor.

Son objeto adicional de la presente invencién férmacos que contienen un
compuesto de férmula (1), sus sales, sus solvatos o los solvatos de sus sales,
habitualmente junto con uno o varios coadyuvantes farmacolégicamente
inocuos, asl como su uso con los fines anteriorments citados.

En general, se ha mosirado ventajoso administrar en administracion
parenteral cantidades de aproximadamente 5 a 250 mg cada 24 horas para
conseguir resultados eficaces. En administracién oral, la cantidad asciende
aproximadamente a 5 a 100 mg cada 24 horas.

A pesar de ello, puede ser necesario desviarse de las cantidades
citadas, y por supuesio dependiendo del peso corporal, el modo de
administracién, el comportamiento individual frente al principio aclivo, el tipo de
preparado y el momento ¢ intervalo en el que se realiza la administracion.

Los datos porcentuales en los siguientes ensayos y ejemplos son, a
menos que se indique ofra cosa, porcentajes en peso; las partes son paries en
peso, las relaciones de disolvente, relaciones de dilucion y datos de
concentracion de soluciones liquidofliquido se refieren respectivamente al
volumen. El dato "p/N" significa “peso/volumen® (weight/volume). Asl, por
ejemplo, “10% pN” significa: 100 ml de solucién o suspensién contienen 10 g
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de sustancia.

A) Ejemplos

Abreviaturas:

Boc terc-butoxicarbonilo

CDCls deuterocloroformo

CO, didxido de carbono

d dia

DIEA N, N-diisopropiletilamina

DMAP 4-N, N-dimetilaminopiridina

DMF dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

dt del tedrico

EDC N'-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida x HCI
eq. equivalente

ESI ionizacién por electropulverizacién (en EM)

sat. saturado

h hora

HOBt 1-hidroxi-1H-benzotriazol x H,O

HPLC cromatografla liquida de alta presién/alto rendimiento
cone. concentrado

LC-EM cromatografia liquida acoplada a espectroscopla de masas

min minutos
EM espectroscopla de masas
PM peso molecular [g/mol]

NMM N-metilmorfolina
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RMN especiroscopla de resonancia nuclear
Rf Indice de retencion {(en TLC)
HPLC-FI  HPLC en fase inversa
TA temperatura ambiente
Tr tiempo de ratencién (en HPLC)
TEA frietilamina
THF tetrahidrofurano

Procedimientos HPLC y LC-EM:
Procedimliento 1 (HPLC): Instrumento: HP 1100 con deteccion DAD; columna:

Kromasil RP-18, 80 mm x 2 mm, 3,5 um; eluyente A: 5 ml de HCIO4/ de agua,
eluyente B: acetonitrilo; gradiente: 0 min 2% de B, 0,5 min 2% de B, 4,5 min
90% de B, 6,5 min 80% de B; flujo: 0,75 ml/min, temp.: 30°C, deteccién UV:
210 nm.

Procedimiento 2 (LC-EM): Instrumento: Micromass Quattro LCZ con HPLC
Agilent Serie 1100; columna: Grom-SIL120 ODS+4 HE, 50 mm x 2,0 mm, 3 ym;
eluyente A: 1 | de agua + 1 mi de acido férmico al 50%, eluyente B: 1 | de
acetonitrilo + 1 ml de dcido férmico al 50%; gradiente: 0,0 min 100% de A->0,2
min 100% de A-> 2,9 min 30% de A-> 3,1 min 10% de A-> 4,5 min 10% de A;
estufa: 55°C, flujo: 0,8 mi/min, deteccién UV: 208-400 nm.

Procedimiento 3 (LC-EM): tipo de aparato de EM: Micromass ZQ; tipo de
aparato de HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; columna: Grom-Sil 120 ODS4 HE
50 mm x 2 mm, 3,0 ym; eluyente A: agua + 500 yl acido férmico al 50%/,
eluyente B: acetonitrilo + 500 ul de acido férmico al 50%/1; gradiente: 0,0 min
0% B-> 2,9 min 70% B-> 3,1 min 90% de B-> 4,5 min 80% de B; estufa: 50°C,
flujo: 0,8 mi/min, deteccién UV: 210 nm.
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Procedimiento 4 (LC-EM). Instumento de EM: Micromass TOF (LCT);
instrumento de HPLC: conexién de dos columnas Waters 2690; columna; YMC-
ODS-AQ, 50 mm x 4,6 mm, 3,0 um; eluyente A: agua + écido férmico al 0,1%,
eluyente B: acetonitrilo + &cido férmico al 0,1%; gradiente: 0,0 min 100% de
A->» 0,2 min 95% de A-> 1,8 min 25% de A-> 1,9 min 10% de A-> 2,0 min 5%
de A 3,2 min 5% de A; estufa: 40°C; flujo: 3,0 ml/min; deteccién UV: 210 nm.
Procedimiento 5 (LC-EM): Instrumento: Micromass Platform LCZ con HPLC
Agilent Serie 1100; columna: Grom-SIL120 ODS4 HE, 50 mm x 2,0 mm, 3 ym;
eluyente A: 1 | de agua + 1 mi de acido férmico al 50%, eluyente B: 1 | de
acetonitrilo + 1 ml de 4cido férmico al 50%; gradiente: 0,0 min 100% de A-> 0,2
min 100% de A-> 2,9 min 30% de A> 3,1 min 10% de A-> 4,5 min 10% de A;
astufa: 55°C, flujo: 0,8 ml/min, deteccién UV: 210 nm.

Procedimiento 6 (HPLC): Instrumento: HP 1100 con deteccién DAD; columna:
Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 3,5 ym; eluyente A: 5 ml de HCIOJ de agua,
eluyente B: acetonitrilo; gradiente: 0 min 2% de B, 0,5 min 2% de B, 4,5 min
980% de B, 15 min 90% de B; fiujo: 0,75 ml/min, temp.: 30°C, deteccién UV: 210
nm.

Procedimiento 7 (GC-EM): Instrumento: Micromass GCT, GC6890; columna;
Restek RTX-35MS, 30 m x 250 um x 0,25 pm; fiujo constante con helio: 0,88
ml/min; estufa: 60°C; entrada: 250°C; gradiente: 60°C (mantener 0,30 min),
50°C/min->» 120°C, 16°C/min-> 250°C, 30°C/min - 300°C (mantener 1,7 min).
Procedimiento 8 (HPLC, separacién enantiomérica): selector de gel de sflice
quiral KBD 6136 (10 ym, 350 x 30 mm‘fbasado en &l selector poli{N-metacriloil-
L4eucin-1-mentilamida); eluyente: terc-butiimetiléter/acetato de etilo 80/10;
temperatura: 24°C; fiujo: 50 ml/min; deteccién UV 254 nm.
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Procedimiento 9 (HPLC): selector de gel de sllice quiral KBD 8361A (250 x 4,6
mm) basado en el selector poli(N-metacriioil-L-leucin-1-mentilamida); eluyente:
ferc-butiimetiléter/acetato de efilo 40/10; temperatura: 24°C; flujo: 1 mli/min;
deteccion UV: 254 nm.

Procedimiento 10 (HPLC, separacién enantiomérica). selector de gel de
sllice quiral KBD 8361A (250 x 20 mm) basado en el selector poli{N-metacriloil-
L-Jeucin-1-mentilamida); isohexanc/acetato de etilo 20/10; temperatura: 24°C;
fiujo: 25 ml/min; deteccién UV: 254 nm.

Procedimiento 11 (HPLC): HPLC analitica, selector de gel de sllice quiral KBD
8381A (250 x 4,6 mm) basado en el selector poli(N-metacriloil-L-leucin-1-
mentilamida); isohexano/acetato de etilo 3/7; temperatura: 24°C; flujo: 1 ml/min;
deteccién UV: 254 nm.

Procedimiento 12 (HPLC, separacién enantiomérica). columna: Chiralcel
OD (250 x 20 mm); metanolisopropanol 1/1; temperatura: 24°C; flujo: 20
ml/min; deteccién UV: 254 nm.

Procedimiento 13 (LC-EM): tipo de aparato de EM: Micromass ZQ; tipo de
aparato de HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; columna; Phenomenex Synergi
21 Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de &cido
férmico al 50%, eluyente B: 1| de acetonitrilo + 0,5 ml de Acido férmico al 50%;
gradiente: 0,0 min 90% de A-> 2,5 min 30% de A-> 3,0 min 5% de A-> 4,5 min
5% de A; fiujo: 0,0 min 1 ml/min, 2,5 Min/3,0 min/4,5 min 2 ml /min; estufa:
50°C; deteccién UV: 210 nm,

Procedimiento 14 (LC-EM): fipo de aparato de EM: Micromass ZQ; tipo de
aparato de HPLC: Waters Alliance 2795; columna: Phenomenex Synergi 2y
Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de 4cido

UL
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formico al 50%, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de acido férmico al 50%;
gradiente: 0,0 min 80% de A-> 2,5 min 30% de A-> 3,0 min 5% de A-> 4,5 min
5% de A; fiujo: 0,0 min 1 ml/min, 2,5 min/3,0 min/4,5 min 2 mi/min; estufa: 50°C;
deteccion UV: 210 nm.

Procedimiento 15 (LC-EM): Instrumento: Micromass Quattro LCZ con HPLC
Agilent Serie 1100; columna: Phenomenex Synergi 2y Hydro-RP Mercury 20
mm x 4 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de &cido férmico al 50%, eluyente
B 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de dcido férmico al 50%; gradiente: 0,0 min 80%
de A-> 2,5 min 30% de A-> 3,0 min a 5% de A-> 4,5 min 5% de A; flujo: 0,0
min 1 ml/min, 2,5 min/3,0 min/4,5 min 2 mi/min; estufa: 50°C; deteccién UV:
208-400 nm.

Procedimiento 16 (LC-EM): Instrumento: Micromass Platform LCZ con HPLC
Agilent Serie 1100; columna: Phenomenex Synergi 2y Hydro-RP Mercury 20
mm x 4 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de acido férmico al 50%, eluyente
B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de acido férmico al 50%; gradiente: 0,0 min 80%
de A-> 2,5 min 30% de A-> 3,0 min 5% de A-> 4,5 min 5% de A; flujo: 0,0 min
1 ml/min, 2,5 min/3,0 min/4,5 min 2 mi/min; estufa: 50°C; deteccién UV: 210
nm.

Procedimlento 17 (separacién diastereclsomérica/enantiomérica). selector
quiral Chiralpak AD-H (250 mm x 20 mm); isohexano/etanol 55:45 (volivol);
temperatura; 25°C; flujo: 15 ml/min; detecciéon UV: 220 nm.

Procedimlento 18 (separacién enantiomérica): selector de gel de sflice quiral
KBD 5326 (250 mm x 20 mm) basado en el selector poli(N-metacriloil-L4eucin-
1-mentilamida); acetato de efilo; temperatura; 24°C; flujo: 25 ml/min; deteccién
UV: 254 nm.

3us3
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Procedimiento 19 (HPLC, separacién enantiomérica): selector de ge! de
sllice quiral KBD 5326 (250 mm x 20 mm) basado en el selector poli(N-
metacriloil-L-leucindiciclopropilmetilamida); acetato de eftilo; temperatura: 24°C;
flujo: 25 mi/min; deteccién UV: 260 nm.

Procedimiento 20 (HPLC, separacién enantlomérica). selector de gel de
sllice quiral KBD 5326 (250 mm x 20 mm) basado en el selector poli(N-
metacriloil-L-leucindiciclopropiimetilamida); acetato de etilo; temperatura: 24°C;
flujo: 25 ml/min; deteccién UV: 280 nm.

Compuestos de partida

Elemplo |
5-Metoxi-3,4-dihidro-2H-pimrol

O

HC—0

Se afladen 20 g (235 mmol) de pirrolidin-2-ona a 22,2 ml (235 mmol) de
sulfato de dimetilo y se agita la mezcla obtenida durante 16 h a 60°C. Después
de enfriar, se aflade a 200 ml de solucién acuosa sat de carbonato de potasio
y se agita durante 30 min. Se exirae tres veces con dietiléter y se secan las
fases orgénicas combinadas sobre sulfato de sodio. Después de separar el
disolvents, se purifica mediante destilacién (7 kPa). Se obtienen 10,2 g (44%
d.t) del producto deseado.

GC-EM (procedimiento 7): Tr= 2,57 min.

EM (ESipos): m/z= 89 (M+H)".

RMNH (200 MHz, CDCls): 5= 1,85-2,12 (m, 2H), 2,48 (dd, 2H), 3,66 (tt,
2H), 3,81 (s, 3H) ppm.
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lall
1-[2{4-Bromofenil)-2-oxoetil]pirolidin-2-ona

%

o

Br

Se mezcla una solucién de 264 g (94,9 mmol) de 2-bromo-1-(4-
5 bromofenil)-2-etanona en 90 ml de DMF con 11,3 g (114 mmol) de 5-metoxi-
3,4-dihidro-2H-pirrol y a continuacién se agita durante 24 h a 50°C. Después de
enfriar, se agita la solucién en agua y se exirae con diclorometano. Se secan
las fases organicas combinadas sobrle sulfato de sodio y, después de
concentrar, se purifica mediante cromatografia ultrarrdpida en gel de sllice
10 (fase mdvil: acetato de efilo). Se obtienen 17,2 g (64% d.t) del producto
deseado.
HPLC (procedimiento 1): Tr= 3,93 min.
EM (ESipos): m/z= 282 (M+H)".
RMN-IH (300 MHz, CDChy): 5= 2,12 (dt, 2H); 2,47 (dd, 2H), 3,48 (dd, 2H),
15 4,66 (s, 2H), 7,62 (d, 2H), 7,83 (d, 2H) ppm.
Elempilo Il
1-[2-{4-Fluorofenil)-2-oxoetil]pirrolidin-2-ona
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Se mezcla una solucion de 4,00 g (184 mmol) de 2-bromo-1-(4-
fluorofenil)-2-etanona en 15 ml de DMF con 2,19 g (22,1 mmol) de 5-metoxi-
3.4-dihidro-2H-pirrol y a continuacién se agita durante 24 h a 50°C. Después de
enfriar, se agita la solucién en agua y se exirae con diclorometano. Se secan
las fases orgdinicas combinadas sobre sulfato de magnesio y, después de
concentrar, se purifica mediante cromatografia ultrarrdpida en gel de sllice
(fase mévil: ciclohexano/acetato de efilo 4:1-> acetato de etilo). Se obtienen
3,93 g (90% d.t.) del producto deseado.

HPLC (procedimiento 1): Te= 3,56 min.

EM [DCI (NHa)l: m/z= 222 (M+H)".

RMN-H (300 MHz, CDCly): 8= 1,93-2,07 (m, 2H), 2,30 (dd, 2H), 3,39 (dd,
2H), 4,74 (s, 2H), 7,34-7,44 (m, 2H), 8,03-8,11 (d, 2H) ppm.

Andlogamente al ejemplo Il, se preparan los compuestos de los ejemplos
ValiX.
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Elemplo| Estructura Rendl- | TR[min] |MasaDCI
miente | (procedl- |[(NH)

miento)

v %u 37% 353() |251
Mo [M+NH,J"

Y ? . 51% 3,77(1) 2315
M+HNE,T

Vi @w u% |3y |2
MNH,)

v év 1% {3400 246
MNE

NC
VII 63% a2sm |st0
[M+HHT

Educto: caprolactima-
metiléter
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ﬁemplo Estructura Rendl- | TR[min] |MasaDCI
miento | (proced- |(NHi)
miento)
X 92% 3,81(1) 255
PNELT

Elemplo X

3-[2-(4-Bromofenil)-2-oxoetil]-1,3-oxazolidin-2-ona

Br

Se mezcla una suspension de 79 mg (2,0 mmol) de hidruro de sodio en
3,6 ml de THF con 157 mg (1,80 mmol) de 1,3-oxazolidin-2-ona y se agita
durante 1 h a TA. Se afaden 60 mg (0,36 mmol) de yoduro de potasio, asl
como una solucion de 500 mg (1,80 mmol} de 2-bromo-1-(4-bromofenil)-2-
etanona en 3,6 ml de THF, y a continuacién se agita durante 20 h a 70°C.
Después de enfriar, se mezcla cuidadosamente con 15 ml de agua y se extrae
tres veces con diclorometano. Se lavan las fases orgénicas combinadas con
una solucion saturada de cloruro de sodio y se secan sobre sulfato de sodio.
Después de concentrar, se purifica mediante cromatografia ultramrédpida en gel
de sflice (fase movil: ciciohexano/acetato de efilo 4.1). Se obtienen 48 mg (8%

348
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d.t) del producto deseado.
HPLC (procedimiento 1). Tp= 3,94 min.
EM [DCI (NH3)]: m/iz= 301 (M+NH,)".
RMN-H (300 MHz, CDCla): 8= 3,55 (t, 2H), 3,93 (t, 2H), 4,68 (s, 2H), 7,63
7,68 (m, 2H), 7,81-7,85 (m, 2H) ppm.
Ejemplo Xl
1-Acetil-3-[2-(4-bromofenil}-2-oxoetilimidazolin-2-ona

O/
r r

O

Se mezcla una suspension de 79 mg (2,0 mmol) de hidruro de sodio en
4 ml de THF con 230 mg (1,80 mmol) de 1-acetilimidazolin-2-ona y se agita
durante 1 h a TA. Se diluye con 4 ml de THF y se aftade la suspensién a una
mezcla de 60 mg (0,36 mmol) de yoduro de potasio y 500 mg (1,80 mmol) de 2-
bromo-1-(4-bromofenil)-2-etanona en 4 ml de THF. A continuacién, se agita
durante 20 h a 70°C. Después de enfriar, se mezcla cuidadosamente con 15 mi
de agua y se extrae tres veces con diclorometano. Se lavan las fases orgdnicas
combinadas con una solucién saturada de cloruro de sodio y $e secan sobre
sulfato de magnesio. Después de concentrar, se purifica mediante
cromatografia ultrarapida en gel de sllice (fase movil: diclorometano/etanol
100:1). Se obtienen 138 mg (24% d.t.) del producto deseado.

HPLC (procedimiento 1): Tr= 4,05 min.

EM (ESlIpos): miz= 325 (M+H)".

3
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RMN-H (300 MHz, CDCla): 5= 1,26 (s, 3H), 3,73 (dd, 2H), 4,44 (dd, 2H),
4,67 (s, 2H), 7,62-7,67 (m, 2H), 7,79-7,88 (m, 2H) ppm.
Ejemplo XH
14{3-(4-Bromofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-il]pirrolidin-2-ona

A
M

0 N

Br

Se afiaden gota a gota 2,46 ml (24,8 mmol) de piperidina a una solucién
de 4,67 g (16,6 mmol) de 1-[2-(4-bromofenii)-2-oxoetil]pirrolidin-2-ona (ejemplo
I} y 2,01 g (24,8 mmol) de formaldehido en 25 ml de etanol. Se agita durante
20 h a TA. Se separa por filtracién el precipitado formado, se lava con 6 mil de
etanol y se seca a vaclo. Se suspende el producto bruto en 100 ml de etanol y
se mezcla con 2,86 g (57,1 mmol) de hidrato de hidrazina. Se calienta a reflujo
la suspension durante 1 h. Después de enfriar, se libera de disolvente y se
agita el residuo con una mezcia de 24 ml de dietiléter y 8 ml de agua. Se
separa por filracion el sélido, se lava dos veces con 3 ml de dietiléter y a
continuacidon se seca a vaclo. Se obtienen 3,70 g (73% d.t) del producto
deseado.

HPLC (procedimiento 1): Tr= 3,69 min.

EM (ESipos): m/z= 308 (M+H)".

RMN-H (300 MHz, CDCly): 3= 1,78-2,05 (m, 2H), 2,29-2,40 (m, 2H), 2,98
(ddd, 1H), 3,38 (ddd, 1H), 3,49 (dd, 1H), 3,66 (dd, 1H), 5,87 (dd, 1H), 7,46-7,52
(m, 2H), 7,55-7,62 (m, 2H) ppm.

3 ¥



Elemplo Xili
1-{3-(4-Fluorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-il]pirrolidin-2-ona

\N'NH

Se afiaden gota a gota 2,62 ml (26,4 mmol) de piperidina a una solucién
5 de 3,90 g (17,6 mmol) de 1{2-(4-fluorofenil)-2-oxoetil]pirrolidin-2-ona (ejemplo
i) y 2,15 g (26,4 mmol) de formaldehido en 30 ml de etanol. Se agita durante
18 h a 70°C. Después de liberar de disolvente, se suspende el producto bruto
en 30 mi de etanol y se mezcla con 4,49 g (80 mmol) de hidrato de hidrazina.
Se calienta la suspensién a reflujo durante 1 h. Después de enfriar, se separa
10 por filtracion el sélido y se lava con metanol. Se obtienen 2,19 g (34% d.t) del
producto deseado.
HPLC (procedimiento 1): Tr= 3,28 min.
EM (ESIpos): m/z= 248 (M+H)".
RMN-H (300 MHZ, CDCls): 5= 1,76-2,05 (m, 2H), 2,23-2,48 (m, 2H), 3,01
15 (ddd, 1H), 3,38 {ddd, 1H), 3,48 (dd, 1H), 3,65 (dd, 1H), 5,83 (dd, 1H), 7,01-7,19
(m, 2H), 7,65-7,74 (m, 2H) ppm.
Andlogamente al ejemplo Xil, se preparan los compuestos de los
ejemplos XIV a XX.
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[Elemplo| Estructura Rendimiento TR [min] Masa
(proced|-
(Temp. real. miento)
metilenizacién)
xIv &/‘“ 21% ) 260
_ g (50°C) ESlpos
M+H]"
XV /@lp' 9% 3,42 (1) 244
" \(50°C 20 h, EStpos
después 70°C 20 h)|
m+H]*
Vi @}‘.}” 19% 3,18(1) 230
ksoc 20, ESTpos
después 70°C 20 h)
: pveHY
v &/‘ 50% 335() 255
v (TA 48 h)
M)

[l
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Elemplo| Estructura Rendimlento TR[min] | Masa
(procedi-
(Temp. real. miento)
metilenizaclén)
XVIII 9 6% 3,61 (1) 264
. ' r(rA 48 h) DCI (NHy)
M+H]
XIX D 21% 3,76 (1) 310
(TA20 ) ESIpos
M+HT
XX W? 24% 2,18 (2) 311
(TA20 ) KSIpos
{M+HT
Ejemplo XXI

1-{3-(4-Bromofenil)-4,5-dihidro-1 H-pirazol-4-ilJazepan-2-ona

353
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Se afiaden gota a gota 0,67 ml (6,74 mmol) de piperidina a una solucién
de 1,90 g (6,31 mmol) de 1{2-(4-bromofenil)-2-oxoetillazepan-2-ona (ejemplo
Viil) y 0,75 g (8,19 mmol) de formaldehido en 15 ml de etanol. Se agita durante
23 h a TA, después durante 44 h a 50°C. Después de afadir 0,20 g (2,45
mmol) de formaldehido, se agita durante 24 h a 70°C. Después de concentrar a
vaclo, se obtienen 2,83 g de producto bruto. Se suspenden 0,69 g (2,15 mmol)
del producto bruto en 15 ml de etanol y se mezclan con 0,38 g (7,52 mmol) de
hidrato de hidrazina. Se calienta a reflujo la suspensién durante 24 h. Después
de enfriar, se libera de disolvente y se agita el residuo con 7,5 ml de dietiléter.
Se separa por filtracién el sélido, se lava dos veces con 3 ml de dietiléter cada
vez y a continuacién se seca a vaclo. Se obtienen 0,55 g (71% d.t) del
producto deseado.

HPLC (procedimiento 1): Tr= 3,89 min.

EM (ESlpos): m/z= 338 (M+H)".

RMN-IH (300 MHz, CDCly): 8= 1,39-1,76 (m, 6H), 2,54 (dd, 2H), 3,19 (m.,
2H), 345 (dd, 1H), 3,72 (dd, 1H), 5,85 (s a, 1H), 6,35 (dd, 1H), 7,45-7,52 (m,
2H), 7,56-7,63 (m, 2H) ppm.

Ejemplo XXii
1-Fenilimidato de 3{4-bromofenil)}-N-ciano-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-4,5-
dihidropirazol
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Se mezcla una suspension de 387 mg (1,62 mmol) de cianocarboimidato
de difenilo en 7,5 ml de 2-propanol con 500 mg (1,62 mmol) de 1-{3-{4-
bromofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-l]pirrolidin-2-ona (ejemplo XIl). Se calienta
a reflujo durente 3 d. Después de enfriar, se separa por filtracién con succién el
precipitado obtenido y se lava con algo de dietiléter. Se obtienen 409 mg (56%
d.t) del producto deseado.

HPLC (procedimiento 1): Tr= 4,43 min.

EM (ESIpos): m/z= 452 (M+H)".

RMN-H (900 MHz, CDCly): 5= 1,83-2,20 (m, 2H), 2,25-2,57 (m, 2H), 3,01
(ddd, 1H), 3,36 (ddd, 1H), 4,19 (dd, 1H), 4,38 (dd, 1H), 6,21 (dd, 1H), 7,10-7,20
(m, 2H), 7,29-7,37 (m, 2H), 7,38-7,50 (m, 2H), 7,52-7,61 (m, 2H), 7,65-7,77 (m,
2H) ppm.

emplo XXIl

1-Fenilimidato de 3-(4-fluorofenil)-N-ciano-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-4,5-

dihidropirazol

353
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Se mezcla una suspension de 482 mg (2,02 mmol) de cianocarboimidato
de difenilo en 9 ml de 2-propanol con 500 mg (2,02 mmol) de 1{3-(4-
fiuorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-il]pimmolidin-2-ona (ejemplo Xlli). Se calienta
durante 3 d a reflujo. Después de enfriar, se separa por filtracién con succién el
precipitado obtenido y se lava con dietiléter. Se obtienen 570 mg (72% d.t) del
producto deseado.

HPLC (procedimiento 1): Tr= 4,30 min.

EM (ESlpos): m/z= 392 (M+H)".

RMNAH (300 MHz, CDCly): 8= 1,88-2,15 (m, 2H), 2,30-2,53 (m, 2H), 3,02
(ddd, 1H), 3,36 (ddd, 1H), 4,20 (dd, 1H), 4,38 (dd, 1H), 6,21 (dd, 1H), 7,08-7,20
(m, 4H), 7,29-7,35 (m, 1H), 7,39-7,48 (m, 2H), 7,82-7,80 (m, 2H) ppm.
Eiemplo XXIV
Ciclobutilacetonitrilo

W

Se afladen 181 mg (3,69 mmol) de cianuro de sodio y 50 mg (0,34
mmol) de yoduro de sodio a una solucibn de 500 mg (3,38 mmol) de
bromometilciclobutano en 4 mi de dimetilsulféxido. Se agita la mezcla durante 3
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dias a temperatura ambiente, después se mezcla con una solucién saturada de
cloruro de sodio y se extrae con acetato de etilo. Se lava la fase orgédnica con
una solucién saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio,
se filtra y se concentra a vaclo. Se obtienen como producto intermedio 100 mg
(31% d.r) de ciclobutilacetonitrilo en forma de un aceite.

GC-EM (procedimiento 7): Tr= 3,14 min.

EM (ESlpos) m/z= 85 (M)".

RMN-H (300 MHz, DMSO-de): 5= 1,65-1,9 (m, 4H), 2,0-2,15 (m, 2H), 2,53
2,64 (m, 3H).
Elemplo XXV
2-Ciclobutiletilamina

Se aftaden 3,15 ml (3,15 mmol) de una solucién 1 M de complejo de
borano-tetrahidrofurano en THF a una solucién de 100 mg (1,05 mmol) de
ciclobutilacetonitrilo en 2 ml de THF absoluto en atmésfera de argén, y se agita
la mezcla durante 1 h a temperatura ambiente. A continuacién, se mezdia
cuidadosamente con metanol y después de 1 h se concentra la solucién a
vaclo. Se obtienen como producto 120 mg (cuant.} de 2-ciclobutiletilamina en
forma de un aceite, que se utiliza sin purificacién adicional en la siguiente
etapa.

GC-EM (procedimiento 7): Tr= 2,73 min,

EM (ESIpos): m/z= 100 (M+H)".

Ejemplos de realizacién:

Ejemplo 1
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1-[3-(4-Bromofenil)-1-(3-fenilpropionil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-il]pirrolidin-2-ona

Tl

° =N

Se afiade una mezcla de 77,1 mg (0,25 mmol) de 1{3-{4-bromofenil)-
4. 5-dihidro-1H-pirazol-4-ilpirrolidin-2-ona (ejemplo Xil) y 0,04 ml (0,30 mmol)
de TEA en 2 ml de diclorometano a TA a 50,6 mg (0,30 mmol) de cloruro de 3-
fenilpropionilo. Se agita la solucién durante 1 h a TA. Después de concentrar,
se agita con 1 ml de dimetilsuiféxido y 0,4 ml de etanol en caliente. Se separa
por filtracién con succién mediante un cartucho de gel de sllice, y se lava el
residuo restante con dietiléter. Se obtienen 79,2 mg (72% d.t) de producto.

HPLC (procedimiento 1): Tr= 4,90 min.

EM [DCI (NHa)]: miz= 440 (M+H)".

RMN-1H (200 MHz, CDCly): 5= 1,73-2,08 (m, 2H), 2,20-2,47 (m, 2H), 2,65
2,78 (m, 1H), 2,99-3,22 (m, 5H), 3,90-4,09 (m, 2H), 6,01 (dd, 1H), 7,14-7,31 (m,
5H), 7,48-7,85 (m, 4H) ppm.

Andlogamente al ejemplo 1, se preparan los compuestos de los ejemplos
2 a 25. La purificacién del producto bruto de las reacciones se realiza mediante
agitacién y/o HPLC preparativa.



Fmplo] Estructura Rendimiento -TR[min] | Masa
(proced|-
(Mempo de reacc,)| Miento}
2 % 0% . s17(1) |53
an DCI(NE3)
MHNEJ
3 %’7 G 53% amm  |am
(2h) DCI (NH,)
} (MNE,T
‘ 'g):)'(-o 7% 525(1)  |aa9
(18h) DCI (NH,)
. MFNHLY
: % oo e
h) DCIL{(NH,)
DMNET
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[Elomplo| Estructura Rendimiento TR[min] | Masa
(procedi-
{Tlempo de reacc.) | miento)
e T
(Zh) DCI (NHy)
MNE)
(Zh) DA (NHy)
MANH
8 %,j&’ 9% 533(1) |44
[ ]
@b} DCT (NH,)
M+H]
9 79% Naasay e
@) DCT (NHy)
MLy
10 % 26% a99(1) |as7
(2h) DCI (NHy)
[MENE]

36
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Emploﬂ Estructura Rendimlento TRImin] | Masa
(proced!-
{Tlempo de reacc.)| miento)
it % 59% 470()  [487
) DCI (NE)
IMENHL]"
V] &3’(‘0 49% 382() |47
(18h) BSipos
]
13 M 62% 486(1) (432
(18h) ESipos
(M+HT
“ % 39% 517(1) 453
(18n) ESlpos
pMHE]
15 % 4% 488() |98
(18L) ESipos

(L
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Elemplo| Estructura Rendimlento TRmin] | Masa
(proced|-
(Tlempo de reacc)| miento)
16 %O‘ 63% 513(1)  |so0s
(181) DCI (NB,)
MHNEL)"
17 % 5% 355(5) (392
' (18%) ESIpos
pa+HT
18 .,%:}_(‘D % 3705 |[376
@ ESlpos
pM+HET
19 m 3% 4.6i (¢)) 162
(2h) BSIpos
parH)'
20 w 12% 476(1)  |as8
(481) - DCL (NH;)

IMANHJ
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[Elemplo| Estructura Rendimlento TRmin] | Masa
(procedi-
(Tlempo de reacc.) | Miento)
21 79% 585(1)  |s24
(48b) ESTpos
+H]
22 % 56% 4,34 (1) 396
(48h) ESIpos
152
o RS o e
(43n) ESlpos
DMNEY
24 50% 517()  |468
(48n) ESlpos
T
25 j;;?{b 7% 463 () |4a
(ah) DCI (NH,)

MINE]

263
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Elemplo 26
1-[3«(4-Bromofenil)-1-(3-ciclopentilpropionil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-l]pirrolidin-

2-ona

Se afiaden 19,8 mg (0,15 mmol) de HOBt, 55,6 mg (0,29 mmol) de EDC
y 1 mg (0,01 mmol) de DMAP en forma de suspension en 0,5 ml de DMF a 24,7
mg (0,17 mmol) de acido 3-ciclopentilcarboxllico. Después de 5 min, se aflade
una suspension de 0,06 ml (0,58 mmol) de N-metilmorfolina y 44,7 mg (0,15
mmol) de 1-{3-(4-bromofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-il]pirrolidin-2-ona (ejemplo
Xil) y se deja la mezcla durante 18 h a TA. La HPLC preparativa (Grom-Sil
RP18; fase mévil: acetonitrilo-agua/dcido fdrmico al 0,3%, gradiente 10:90->
90:10) proporciona 17,3 mg (28% d.t) de producto.

HPLC (procedimiento 1): Tg= 5,19 min.

EM [DCI (NH3)]: m/z= 432 (M+H)".

RMN-H (200 MHz, CDCly): 8: 1,05-1,28 (m, 2H), 1,41-2,07 (m, 11H), 2,38
(ddd, 2H), 2,72-2,84 (m, 3H), 3,22 (ddd, 1H), 3,93-4,09 (m, 2H), 6,04 (dd, 1H),
7,49-7,68 (m, 4H) ppm.

Andlogamente al ejempio 2, se preparan los compuestos de los ejemplos
27 a 60.



-89
Rendimiento | TR [min) * Masa
k-
de reacc) miento)
64% 4,74 (1) 426
(18L) ESTpos
MY
28, 62% 5,10(1) 527
(18h) DCI (NH,)
IMNEH,]"
29 45% 5,28(1) 561
{18h) DCI (NH,)
IMANELT
30 42% 5,16(1) 474
(18h) ESIpos
VT
a 54% 455(1) 461
(i8h) DCI (NF)

D+
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Elemplo| Estructura Rendimlento | TR[min] | Masa
(“emw Ml-
de reacc.) miento)
2 % 44% 5,14 (1) 511
(18) DCI (NHy)
IMNEL]
K 55% 4,68(1) 501
(18h) DCI (NHy)
' MHNEL)
34 .’g):’_{-q_é 51% 5,20 (1) 527
(18h) DA (NHy)
DaHNILY
s % 2% 537Q1) 511
a
(ish) DCI (NH,)
IMHNEL)'
) % - e B
(12h) ESlpos

M+HT
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Elemplo| Estructura R;ndlmllmn TR [min] Masa
(procedi-
dore) | "

37 ' % 197 (2) 472
' (188) ESipos
Y

38 49% 315¢0) 486
(18n) ESTpos
M+H]

» | 50% 31902)  |456
(1&h) ESlpos
[M+H]

40 35% 3,28(3) 516
(13h) ESIpos
MHET

a1 ? 19% 33403) 472
(18h) ESIpos

D]

&4
63
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[Elemplo| Estructura Rendimlento | TR [min] Masa
{procedl-
ﬂ::r de miento)
{42 30% 320 472
(18h) ESlpos
MHHT"
a4 34% 3,54 (3) 456
(18h) ESTpos
[M+HT
44 ? 26% 3460) 478
(18h) ESlpos
M+H]
45 ? 30% 3,28 (3) 486
(18h) ES]pos
[M+HT
45 26% 343(3) an
(18K) ESlpos
DM+HT

368
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Rendimlento

Elemplo| Estructura TRmin] | Masa
cad-
{Tlempo (pro
d reacc) miento)
4 20% 3,52 (3) 456
(18h) ESIpos
paHT
48 9% 3,44 (3) 478
(18h) BSIpos
D)
4 20% 3,58 (3) 510
(18h) ESlpos
MHHT
50 26% 4,08 (6) 469
(sn) ESIpos
M7
51 52% 21309 440
(18m) ESlpos

M




-74-
[Elemplo| Estructura Rendimiento | TR[min] | Masa
de (procedl-
(““:lﬂccl"’) miento)
sz - 3% L72() 38
(181) ESIpos
M-I
3 27% 1,94 (3) g
(18n) ESIpos
M)
54 629% 391(1) 428
w () EsTpos
DT
5'5 4% 2,45 (5) 431
'D' (18h) DCI (NIHy)
[M+HT
56 25% 1,92(5) 450
Q (15w ESlpos
T
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Flelnplo Estructura Rendimiento | TRmin] | Masa
mpo de (PI'M'-
&r miento)
51 | ? /"{_\ 69% 2,47 (5) 431
U‘ (18h) DCT (NI}
Ra+HET
58 25% 461 (1) 380
(18n) ESlpos
MY
59 T1% 4,56 (1) 410
F (18h) ESIpos
|
P "(.b 24% 495 (1) m
(1%h) ESTpos
1501
Elemplo 81

1-{3-(4-Bromofenil)-1-J4-(2-tienil)butanoil}4, 5-dihidro-1 H-pirazol-4-}pirrolidin-2-

3H



Br

Se afiaden 13,5 mg (0,10 mmol) de HOBt, 28,8 mg (0,15 mmol) de EDC,
40,4 mg (0,40 mmol) de 4-metimorfolina y 17,0 mg (0,10 mmol) de é4cido 4-
tiofenobutanoico en forma de suspensién en DMF a 30,8 mg (0,10 mmol) de 1-
[3<{4-bromofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-ilJpimofidin-2-ona (ejemplo Xil). Se
deja la mezcia durante 18 h a TA. La HPLC preparativa (Grom-Sil RP18; fase
mévil acetonitrilo-agua/dcido féormico al 0,1%, gradiente 30:70->90:10)
proporciona 18,8 mg (41% d.t).

LC-EM (procedimiento 4): Tr= 2,19 min.

LC-EM (ESlpos): m/z= 460 (M+H)".

Andlogamente al ejemplo 61, se preparan los compuesios de los

ejemplos 62 a 76.
IEIInll{ Estruchi |Rendimieato [TR jmin} Mesa
(procadiniento) pey o,
62 9% 216(4) |440
pv+H]
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{Ejemplo] Estructura Rendimionto [TR prin] .JI_
fprooedimientol 5710

63 % 213(4) [452
M)

4 4% 234(4)  |as8
A (MHHT

He O,

65 *les% L85(4)  [sos
v+HE]"

6 ’nrm 1,95(4) 466
T |

67 A2% 237(4) |a88
pM+HT*

68 8% 2234 |476
P

31



78
Elemplo| Estructura Rencimisnto [TR [min] Masa
I.(I:aﬂhlmhl ESIpos
6 %"" % L2 |46
pH)
70 56% 236(4) |420
[M+HT’
7 .}:;:/"% sT%  |195(4) 402

0

MHHT
7 M 60% 192¢(4) |44
pasey
: M T
pM+R]
74 74% 191¢9 |483
pa+HT

K
X2
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[Elempio| Estrucan Rendimiento| TRmin] | Mama
m ESTIpos
T % (2219 454
HET
76 30% 2,16(4) 519
M+H]
.
E lo 77

(3-Cloro-4-difluorometoxifeniljamida  del dcido  3-(4-bromofenil)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidropirazol-1-carboxiltico

Se afiaden 3.0680 mg (13,95 mmol) de 2-cloro-1-diflucrometoxifenil-4-
isocianato a una solucién de 4.300 mg (13,95 mmol) de 1{3-{4-bromofenil}-4,5-
dihidro-1H-pirazol-4-if)pirmolidin-2-ona (ejemplo Xli} en 140 ml de diclorometano.
Se agita durante 1 h a TA. Después de concentrar, se agita con dietiléter, se
filtra y se lava el precipitado restante con dietiléter. Se purifica el sdlido asl
obtenido mediante cromatografila en gel de slice (fase movil

335



10

15

diclorometano/metanol, gradiente 95:5). A continuacién, se tritura con dietiléter,
se separa por filtracion el residuo y se lava con dietiléter. Se obtienen 6.500 mg
(88% d.t.) de producto.

HPLC (procedimiento 1): Tr= 4,94 min.

EM (ESipos). m/z= 527 (M+H)..

RMN-H (300 MHz, DMSO-Go): 5= 1,68-1,98 (m, 2H), 2,12-2,34 (m, 2H),
2,48-2,54 (m, 1H), 2,72-2,80 (m, 1H), 3,954,10 (m, 2H), 5,98 (dd, 1H), 7,18
(dd, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,68-7,82 (m, 5H), 7,89 (s, 1H), 8,42 (s, 1H) ppm.

E lo 78
(3-Cloro-4-diflucrometoxifenil)amida del acido 3-(4-bromofenil)}-4-(2-
oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidropirazol-1-carboxflico

. FH
9‘ # o y__p
N
o~ O
S HQ

cl
Br.
La separacion enantiomérica del ejempio 77 segin el procedimiento 8
proporciona el compuesto del titulo en forma del enantibmero A (87,9% e.e.).
HPLC (procedimiento 9). Tr= 5,35 min.
Ejemplo 79
(3-Cloro-4-difluorometoxifeniljamida  del dcido  3-(4-bromofenil)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidropirazol-1-carboxllico

376
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posvota

a
Br

La separacién enantiomérica del ejemplo 77 segtn el procedimiento 8
proporciona el compuesto del titulo en forma del enantibmero B (87,6% e.e.).

HPLC (procedimiento 9): Te= 7,56 min.
Ejemplo 80
Amida del acido N-[3-cloro-4-(diflucrometoxi)fenil}-3-(4-clorofenil}-4-{2-oxo-1,3-
oxazolidin-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboxdlico

i
F

d

r ._N)*%;_Q.o

[o ]
cl

Se afiade una solucién de 45 mg (0,17 mmol) de 3-{3{4-clorofenil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol-4-il}-1,3-oxazolidin-2-ona en 2 ml de diclorometano a 45 mg
(0,20 mmol) de 2-cloro-1-difiuorometoxifenil-4-isocianato. Se agita durante 18 h
a TA. Después de concentrar, se agita con DMSO y metanol, se filtra y se lava
el residuo restante dos veces con dietiléter. Se obtienen 48 mg (58% d.t) de
producto.

HPLC (procedimiento 1): Tr= 4,97 min.

EM (ESIpos): m/z= 485 (M+H)".
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RMN-IH (300 MHz, CDCly): 5= 3,13 (ddd, 1H), 3,52 (ddd, 1H), 4,08-4,38
(m, 4H), 5,88 (dd, 1H), 6,48 (dd, 1H), 7,17-7,49 (m, 4H), 7,72-7,83 (m, 3H), 8,01
(s, 1H) ppm.
Ejemplo 81
Amida del 4cido N-{3-cloro-4-(diflucrometoxd)fenil}-3-(4-clorofenil)-4-(2-oxo-1,3-
oxazolidin-3-il}-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboxlflico

o?- #\N)"JZ; _Q,y":

La separacién enantiomérica del ejemplo 80 segin el procedimiento 10
proporciona el compuesto del titulo en forma del enantibmero A (>89% e.e.).
HPLC (procedimiento 11): Tp= 2,74 min.
E lo 82
Amida del dcido N-{3-cloro-4-(difluorometoxi)fenif]-3-{4-clorofenil)-4-(2-oxo-1,3-
oxazolidin-3-il}-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboxflico

r #-,,,r“ _(; —Q' O)ZF

La separacion enantiomérica del ejemplo 80 segun el procedimiento 10

C

proporciona el compuesto del titulo en forma del enantiomero B (96,8% e.e.).
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HPLC (procedimiento 11): Te= 4,09 min.
Ejempio 83
(3-Cloro-4-diflucrometoxifenil)amida del acido 3-(4-bromofenil)-4-(2-oxoazepan-
1-il)}-4,5-dihidro-1H-pirazoi-1-carboxflico

N é) F>E_F
N
N HQ—
. o

Se afade una solucién de 79,4 mg (0,24 mmol) de 1-[3-(4-bromofenil)-
4,5-dihidro-1H-pirazol-4-illazepan-2-ona (ejemploc XXI) en 20 ml de
diclorometano a 62,2 mg (0,28 mmol) de 2-cloro-1-diflucrometoxifenil-4-
isocianato. Se agita durante 18 h a TA. Después de concentrar, se agita con 1
ml de DMSO y 0,4 ml de metanol, se separa por filtracién con succién mediante

Br

un cartucho de gel de sllice y se lava el residuo restante con dietiléter. Se
obtienen 119,5 mg (91% d.t) de producto.

HPLC (procedimianto 1): Tr= 5,21 min.

EM [DCI (NH,)]: m/z= 572 (M+NH,)".

RMN-IH (200 MHz, CDCls): 5= 0,98-1,21 (m, 1H), 1,34-1,81 (m, 5H), 2,55
(dd, 2H), 3,11 (dddd, 2H), 4,07 (dddd, 2H), 6,49 (dd, 1H), 6,63 (dd, 1H), 7,21
(dd, 1H), 7,44 (dd, 1H), 7,62 (m., 4H), 7,77 (dd, 1H), 8,01 (s, 1H) ppm.

Andlogamente al ejemplo 83, se preparan los compuestos de los
ejemplos 84 a 97.



Ejempio | Estruciura Rendimianto TR jmin) Mesa
{procedi-
Tiampo de rescc.!  mianto)
84 —Q—“ 20% 538 (1) 511
a
18h DA (NH)
MHHT
85 60% 475(1) 444
18h DCY (NH,)
[M'FNH‘].
86 % 4.65(1) 457
18h DCI (NI%)
ey
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Elsnple | Evtructura F::Mmb [in] ll—
po da raace [Proowdimient)
- ,

87 rcc)L BT% 466(1) |4m
181 ESTpos
pa+HT

.

88 I‘C{'j‘ 9% 493Q1) 483
18h ESlpos
]

’

» H‘O‘F 2% 515() 491
18h ESTpos
[M+H]"

% 5% s01(1)  |ass
18h ESIpos
ps+HY

91 6% anq) |45
18b ESlpos
DMRT

38



-86-
Ejemplo | Estructira Rendimisnto | TR [min] | Masa
Tiompo (precedl-
de reacc. mianto)
(7] ro_.n, 61% 492(1)  |500
18k BT
M
93 - {—(jg 5% 346(3)  |498
18h HSIpos
M+H]'
>4 frq)c' 66% L IO T
18h ESipos
paHT
9 r{éz 3% 5190) {574
24h DCI (NEy)
MNB,T
% r{%; 0% 435(6) |59
“ 24h DCT (NH,)

IMANHL]

3N
382



Ejemplo | Estructura ' * |Rendimlento [ TR [min] |Masa

” 85% 518(6) |s46
? |24n DCI (NH,)
M+NHY'
Elemplo 98

3-(4-Bromofenil)-N-ciano-N'-(4-difluorometoxifenil}-4-(2-oxopirrolidin-1-il}-4,5-
dihidropirazol-1-carboxamidina

Br

Se calienta a reflujo una suspension de 150 mg (0,33 mmol) de N-ciano-
4-(2-oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidropirazol-1-fenilimidato de 3-(4-bromofenilo)
(ejemplo XXII) y 105 mg (0,66 mmol) de 4-difluorometoxifenilamina en 2 mi de
etanol durante 3 d. Después de enfriar, se separa por filtracién con succién el
precipitado obtenido y se lava con algo de dietiléter. Se prepurifica mediante
una HPLC preparativa (columna Grom-Sil RP18; fase mévil: agua/0,3% de
acido féormico-acetonitrilo, gradiente: 90:10-> 10:90). Se combinan las
fracciones de producto y se someten a purificacién fina mediante una nueva
HPLC preparativa {(columna Grom-Sil RP18; fase mévil: agua-acetonitrilo,
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gradiente 90:10->10:90). Se obtienen 19 mg (11% d.t.) del producto deseado.
HPLC (procedimiento 1): Tr= 4,61 min.
EM [DCI (NH3)]: miz= 517 (M+H)".
RMN-H (200 MHz, CDCly): 8= 1,83-2,20 (m, 2H), 2,24-2,57 (m, 2H), 2,94
(ddd, 1H), 3,40 (ddd, 1H), 4,33 (dd, 1H), 4,53 (dd, 1H), 6,25 (dd, 1H), 6,53 (t,
1H), 7,16 (d, 2H), 7,44 (d, 2H), 7,53-7,72 (m, 4H), 8,06 (s, 1H) ppm.
Ejemplo 89
N -Ciano-3-(4-fluorofenil)}-4-(2-oxopirrolidin-1-il}-N-(2-feniletil)-4,5-dihidropirazol-

1-carboxamidina
N—/(
N

o \N’

O

Se calienta a reflujo una suspensién de 60 mg (0,15 mmaol) de N-ciano-4-
(2-oxopirrolidin-1-il)}-4,5-dihidropirazol-1-fenilimidato de 3-(4-fluorofenilo)
(ejemplo XXIII) y 37 mg (0,31 mmol) de (2-feniletillamina en 2 ml de etanol
durante 3 d. Después de enfriar, se libera de disolvente y se agita el precipitado
obtenido con 2 ml de dietiléter. Se obtienen 61 mg (95% d.t) del producto
deseado.

HPLC (procedimiento 1): Te= 4,46 min.

EM (ES!pos): m/iz= 419 (M+H)".

RMN-H (300 MHz, CDCly): 6= 1,79-2,11 (m, 2H), 2,22-2,49 (m, 2H), 2,85
(ddd, 1H), 2,93-3,02 (m, 2H), 3,32 (ddd, 1H), 3,85 (c, 2H), 4,15 (dd, 1H), 4,40
(dd, 1H), 6,13 (dd, 1H), 6,39 (t, 1H), 7,06-7,15 (m, 2H), 7,25-7,39 (m, 5H), 7,63

F

38\



-89-
7,70 (m, 2H) ppm.

Elemplo 100
N-Ciano-3-(4-fluorofenil)-4-{2-oxopirrolidin-1-l)-N-(2-feniletil}-4, 5-dihidropirazol-

1-carboxamidina
Nc\
=N # /
o

La separacion enantiomérica del ejemplo 99 segin el procedimiento 12

5 F

proporciona el compuesto del titulo en forma del enantibmero A (89,3% e.e.).
HPLC (procedimiento 12): Tg= 7,39 min.
Ejemplo 101
10 N-Ciano-3-(4-fluorofenil)}-4-{2-oxopirrolidin-1-il)-N-(2-feniletil)-4,5-dihidropirazol-
1-carboxamidina

NC\
N

Lo
F

La separacién enantiomérica de! ejemplo 89 segtn el procedimiento 12
proporciona el compuesto del titulo en forma del enantibmero B (99,5% e.e.).
15 HPLC (procedimiento 12): Tr= 10,46 min.
E lo 102
N'-Ciano-3-(4-fluorofenil)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-N-(2-piridin-2-iletil)-4,5-
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dihidropirazol-1-carboxamidina
0L
\N —
\_/
F

Se calienta a reflujo una suspensién de 40 mg (0,10 mmol) de imidato de
3-{4-fluorofenil}-N-ciano-4-(2-oxopirrolidin-1-il}-4,5-dihidropirazol-1-fenilo
(ejemplo XXIii) y 25 mg (0,20 mmal) de (2-piridin-2-iletil)amina en 1,5 ml de
etanol durante 1 d. Después de enfriar, se libera de disolvente y se recoge el
precipitado obtenido en 1 ml de dietiléter y 0,5 mi de etanol. Después de
cromatografla en gel de sllice (fase mdvil diclorometanc/etanol 40:1), se
obtienen 13 mg (31% d.t) del producto deseado.

HPLC (procedimiento 1): Tr= 3,62 min.

EM (ES|pos): m/z= 420 (M+H)".

RMN-H (300 MHz, CDCh): 8= 1,78-2,11 (m, 2H), 2,22-2,49 (m, 2H), 2,85
(ddd, 1H), 2,93-3,00 (m, 2H), 3,31 (ddd, 1H), 3,85 (c, 2H), 4,15 (dd, 1H), 4,40
(dd, 1H), 6,13 (dd, 1H), 6,38 (t, 1H), 7,06-7,15 (m, 2H), 7.25-7,39 (m, 4H), 7,63-
7,70 (m, 2H) ppm.

Andlogamente al ejemplo 98, se preparan los compuestos de los

ejemplos 103 a 118.
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Ejempio | Estructura Rendimiento | TR[min] | Masa
(procadi-
domce, | et
103 ™% 4,58 (1) 515
3d DCI (NH)

D]

B7
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Elemplo | Estructura Rendimlento |TR{min] | Masa
Tiempo - " | (proced-
de reacc. miento)
104 -.}N'O 63% 4@ |asi
3d DA (NHY
MET'
",
105 ? 83% 456(1)  laes
Rall .
M)
=,
106 66% 456(1)  |480
34 ESipes
[M+HT
107 60% ATI()  [4m9
3d BSlpos
pa+HY
108 9 38% 372(1)  [446
il P ESlpos

Lot

383
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EJemplo | Estructura Rendimiento |TR[min] | Masa
Tle (procedi-
agand mlento)
109 85% 3,li (1)) 472
1d BSIpos
p+ET
110 r\_O 75% 387(1) 486
1d ESlpos
a+H]
111 59% 436 (D) 455
34 ESlpos
MY
112 3% 3,74 (1) 483
14 DCI (NHY)
e’
113 54% 384 (1) 476
1d DCI (NH)
ps+aY

389
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Elemple | Estructura Rendimients | TR[min] | Masa
cedl-
Tiempo (pro
do miento)
L}
114 f-. 20% 438(1) 457
3d DCI (NH,)
)
118 I'Cﬁ—' 11% 454(1) |47
id ESTpos
Y
116 0% - 3,59 (1) 420
1d ESlpos
M+AY
117 ? % 365(1) 420
id BSlpos
Id+HT
118 % 371(1) 426
id ESIpos

M+HY"

3%0



Ejemplo 118
Ester del acido 3-{4-bromofenil)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidropirazol-1-(4-
trifluorometilfenil)carboxilico

?N \NHZ_@_QF

5 Se mezcla una solucién de 77 mg (0,25 mmol) de 1{3-(4-bromofenil)-
4 5-dihidro-1H-pirazol-4-l]pirmolidin-2-ona (ejemplo XIl) en diclorometano a TA
con 0,04 ml (0,30 mmol) de TEA y 67,4 mg (0,30 mmol) de éster 4-
trifluorometilfen(llico del 4cido cloroférmico. Después de 2 h, se libera de
disolvente a vaclo y se purifica el producto bruto mediante HPLC preparativa

10 (columna Grom-Sil RP18; fase mdvil: agua/0,3% de dcido férmico-acetonitrilo,
gradiente: 70:30> 10:90). Se obtienen 8568 mg (53% d.t) del producto
deseado.

HPLC (procedimiento 1): Te= 4,94 min.
EM [DCI (NHa)]: m/z= 513 (M+NHJ)".

15 RMN-1H (300 MHz, CDCly): 8= 1,83-2,12 (m, 2H), 2,27-2,51 (m, 2H), 2,98
(ddd, 1H), 3,35 (ddd, 1H), 3,984,10 (m, 1H), 4,154,29 (m, 1H), 6,15 (dd, 1H),
7,37 (d, 2H), 7,51-7,59 (m, 2H), 7,64-7,74 (m, 4H) ppm.

Andlogamente al ejemplo 119, se prepara el ajempio 120.
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Ejemplo | Estuctura WMhI-lb fmin] Masa DCI

aloew 482y 479
[MHNFLT

120

Elempio 121
Amida del acido 3-(4-bromofenil)-4-(2-oxopimolidin-1-il}-4,5-dihidropirazol-1-{2-
clorobencif)carboxilico

Se agita una mezcla de 50 mg (0,16 mmol) de 1{3«(4-bromofenil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol-4-ilJpimolidin-2-ona (ejempio Xll) y 32,3 mg (0,19 mmol) de 2-
clorobencilisocianato en 2 mi de diclorometano durante 18 h a TA. Después de
concentrar, la HPLC preparativa (Grom-Sil RP18; fase mdvil: acetonitrilo-
agua/acido férmico al 0,3%, gradiente: 10-80-> 90:10) proporciona 29,1 mg
(37% d.t.) del producto.

HPLC {procedimiento 1): Tr= 4,85 min.

EM (ESlpos): miz= 475 (M+H)".

RMN-AH (400 M Hz, CDCly): 8= 1,80-2,05 (m, 2H), 2,36 (m,, 2H), 2,89 (dt,

39e
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1H), 3,29 (dt, 1H), 3,98 (dd, 1H), 4,04 (dd, 1H), 4,62 (d, 2H), 6,04 (dd, 1H), 6,52
t, 1H), 7,22-7,29 (m, 2H), 7,36-7,48 (m, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,58 (d, 2H) ppm.
Ejemplo 122

Amida del écido 3-{4-fluorofenil)4-(2-oxopirrolidin-1-if)-N-(2-feniletil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-carboxdlico

Se afade una solucién de 60 mg (0,24 mmol) de 1-[3{4-fluorofenil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol-4-il}pirrolidin-2-ona {ejemplo Xlil) en 2 mi de diclorometano a
43 mg (0,29 mmol) de (2-isocianatoetil)benceno, y se agita durante 18 h a TA.
Despuéis de concentrar, la HLC preparativa (Grom-Sil RP18; fase mévil:
acetonitrilo-agua/dcido férmico al 0,3%, gradiente: 10:80-> 90:10) proporciona
42 mg (44% d.t) del producto.

HPLC (procedimiento 1): Tr= 4,48 min.

EM (ESlpos): m/z= 395 (M+H)".

RUMN-IH (300 MHz, CDCla): 5= 1,78-2,08 (m, 2H), 2,34 (mc, 2H), 2,83-2,95
(m, 3H), 3,28 (ddd, 1H), 3,80 (m,, 2H), 3,914,068 (m, 2H), 6,02 (dd, 1H), 6,09 (t,
1H), 7,04-7,12 (m, 2H), 7,21-7,28 (m, 3H), 7,30-7,35 (m, 2H), 7,63-7,72 (m, 2H)
ppm.

Ejemplo 123
Amida del dcido 3-(4-fluorofenit)-4-(2-oxopirrolidin-1-il}-N-(2-feniletil}4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-carboxlflico



M

A
o

o

La separacién enantiomérica del ejemplo 122 segin el procedimiento 12
proporciona el compuesto del titulo en forma del enantiémero A (99,6% e.e.).
HPLC (procedimiento 12): Tg= 6,51 min.
Elemplo 124
Amida del dcido 3-(4-fluorofenil}-4-(2-oxopimolidin-1-il}-N-(2-feniletil}-4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-carboxlico

La separacién enantiomérica del ejemplo 122 segtin el procedimiento 12
proporciona el compuesto del titulo en forma del enantiomero B (89,5% e.e.).
HPLC (procedimiento 12): Tr= 12,30 min.
Elemplo 125
Amida del acido 3-(4-fluorofenil)-N-hexil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-carboxiflico
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el
SN

F CH,

Se afiade una solucién de 50 mg (0,20 mmol) de 1-[3-(4-fluorofenil)-4,5-
dihidro-1MH-pirazol-4-il]pirrolidin-2-ona (ejemplo Xlil) en 2 mi de diclorometano a
31 mg (0,24 mmol) de hexilisocianato y se agita durante 18 h a TA. Después de
concentrar, la HPLC preparativa (Grom-Sil RP18; fase modvil: acetonitrilo-
agua/acido formico al 0,3%, gradiente: 10:90-> 90:10) proporciona 31 mg (39%
d.t) del producto.

HPLC (procedimiento 3): Tr= 2,55 min.

EM (ESipos): m/z= 375 (M+H)".

RMN-1H (200 MHz, CDCl): 8= 0,91 (t, 3H), 1,20-1,46 (m, 6H), 1,51-1,68
(m, 2H), 1,73-2,08 (m, 2H), 2,37 (m,, 2H), 2,90 (ddd, 1H), 3,22-3,39 (m, 3H),
3,91-4,08 (m, 2H), 5,93-6,09 (m, 2H), 7,02-7,15 {m, 2H), 7,66-7,78 (m, 2H)
ppm.

Andlogamente al ejemplo 122, se preparan los compusstos de los
ejemplos 126 a 137.



Elsmple | Estruclure fmin] Hasa

126 55% 4,6 (1) 458
DCI(NH»)
MINRT

127 35% 468(1) 459
ESlpaa
[M+HT

128 30% 435(1) 492
DCI(NH,)
M+NELT

129 204% 479 (1)
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Hemplo

TRimin]

3200)

487

P+H]

131

54%

347(3)

485

IMeET

132

4%

3,41 (3)

491

s

61%

467(1)

429

T

2%

341Q3)

3
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Elample | Estructura - Rendimients | TR fmin) Masa

(procadimients)

135 ) 40% 2143 @
“ ESTpos
fMeH]

136 M (a, 39%% 2,103) 405

s ESIpos
M+H}

137 )"(r\_}_& 7% 223(3) |40
F u’k Eslw

iM+HT

Elemplo 138
N-Ciano-3-(4-fluorofenil)}-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-N-{2-piridin-2-iletil)-4,5-
dihidropirazol-1-carboxamidina
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-103-

La separacién enantiomérica del ejemplo 102 seg(n el procedimiento 19
proporciona el compuesto del titulo en forma del enantibmero 2 (99,3% e.e.).
HPLC (procedimiento 19). Te= 21,97 min (segunda fraccién).
Elemplo 139
N-Ciano-3-(4-fluorofenil)}-4-{2-oxopirrolidin-1-il}-N-(2-piridin-3-letil)-4,5-
dihidrapirazol-1-carboxamidina

La separacién enantiomérica del ejemplo 117 segdn el procedimiento 20
proporciona el compuesto del titulo en forma del enantibmero 2 (100% e.e.).
HPLC (procedimiento 20): Te= 21,23 min (segunda fraccin).

Elemplo 140
3-(4-Clorofenil)-N-{2-(2-clorofenil)etil]-/N'-ciano-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-carboximidamida

od
N / —.CN.
N N
H
a . ci

Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol) de 3-(4-clorofenil)-N-ciano-4-(2-
oxopirrolidin-1-ii}-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,076 g
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-104-

(0,49 mmol) de 2-(2-clorofenil)etiiamina en 3 ml de etanol y se calientan a
reflujo durante una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se
mezcia la mezcla de reaccidén con el mismo volumen de agua, con lo que el
producto cristaliza en forma de sélido. Se separa por filtracién con succién el
producto y se lava varias veces con dietiléter. Después de secar a alto vaclo,
se obtienen 0,082 g (71% d.t.) del producto.

LC-EM (procedimiento 13): Tr= 2,6 min.

EM (ESipos): m/z= 469 (M+H)".

RMN-H (300 MHZ, DMSO-dg): 8= 1,81 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 2,21 (m,

-2H), 2,78 (m, 1H), 3,02 (t, 2H), 3,256 (m, 1H), 3,64 (m, 2H), 4,24 (m, 2H), 6,03

(dd, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,59 (d, 2H), 7,80 (d, 2H), 8,09 (t, TH).
Elemplo 141
3-(4-Clorofenil)}-N'-ciano-4-(2-oxopimolidin-1-il}-N-{2-(2-tienil)etil}-4, 5-dihidro-1 H-

pirazol-1-carboximidamida
O
g
N
N u/\/@
Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol) de 3-(4-clorofenil}-N-ciano-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1+-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,062 g
(0,49 mmol) de 2-(2-tienil)etanamina en 3 ml de etanol, y se calienta a reflujo

cl

durante una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se mezcla la
mezcla de reaccién con el mismo volumen de agua, con lo que el producto

cristaliza en forma de sélido. Se separa por filtracién con succién el producto y
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se lava varias veces con dietiléter. Después de secar a alto vaclo, se obtienen
0,081 g (75% d.t.) del producto.

LC-EM (procedimiento 13): Tr= 2,43 min.

EM (ESIpos): m/z= 441 (M+H)".

RMN-H (300 MHz, DMSO-dg): 5= 1,78 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 2,19 (m,
2H), 2,76 (m, 1H), 3,10 (t, 2H), 3,28 (m, 1H), 3,61 (m, 2H), 4,20 (m, 2H), 6,04
(dd, 1H), 6,85 (m, 2H), 7,35 (dd, 1H), 7,59 (d, 2H), 7,76 (d, 2H), 8,10 (t, 1H).
Elsmplo 142
3-(Clorofenil)-N'-ciano-4-{2-oxopirrolidin-1-il)-N-[2-(2-tienil)etil]-4,5-dihidro-1H-
pirazol-1-carboximidamida

0]

L a
v
--...N’ u/\/@
Ci

La separacion enantiomérica del ejemplo 141 seg(n ol procedimiento 18
proporciona el compuesto del titulo en forma del enantibmero 2 (99,2% e.e.).
HPLC (procedimiento 18): Tr= 10,83 min (segunda fraccién).
Eiemplo 143
3-(4-Clorofenil)-N'-ciano-N-(ciclohexilmetil)-4-(2-oxopimrolidin-1-il}-4,5-dihidro-

1H-pirazol-1-carboximidamida
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e

Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol) de 3-(4-clorofenil)-N-ciano-4-(2-
oxopimolidin-1-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,055 g
(0,49 mmol) de 1-ciclohexilmetanamina en 3 ml de etanol y se calienta a reflujo
durante una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se mezcla la
mezcla de reaccién con el mismo volumen de agua, con lo que el producto
cristaliza en forma de sélido. Se separa por filtracién con succién el producto, y
se lava varias veces con dietiléter. Después de secar a alto vaclo, se obtienen
0,057 g (60% d.t) de producto.

LC-EM (procedimiento 13): Tg= 2,68 min.

EM (ESIpos): m/z= 427 (M+H)".

RMN-H (300 MH2z, DMSO-de): 5= 0,93 (m, 2H), 1,17 (m, 3H), 1,68 (m,
7TH), 1,91 (m, 1H), 2,22 (m, 2H), 2,76 (m, 1H), 3,27 (m, 3H), 4,20 (m, 2H), 8,01
(dd, 1H), 7,57 (d, 2H), 7,77 (d, 2H), 7,95 (t, 1H).

Elemplo 144
3-{4-Clorofenil)-N'-ciano-4-{2-oxopirrolidin-1-il}-N-{3-(1H-pirazol-1-il)propil}-4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-carboximidamida

Loz



10

15

-107-

CFO
N N—CN
o

o )

Se disueiven 0,1 g (0,245 mmol) de 3{4-clorofenil}-N-ciano-4-(2-
oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1 H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,062 g
(0,49 mmol) de 3-(1H-pirazol-1-il)propano-1-amina en 3 ml de efanol y se
calienta durante una noche a reflujo. Después de enfriar a temperatura
ambiente, se mezcla la mezcla de reaccién con el mismo volumen de agua, con
lo que el producto cristaliza en forma de sélido. Se sepam por filtracién con
succion el producto y se lava varias veces con dietiléter. Después de secar a
alto vaclo, se obtienen 0,071 g (66% d.t) de producto.

LC-EM (procedimiento 13): Tr= 2,01 min.

EM (ESIpos): m/z= 439 (M+H)".

RMN-AH (300 MHz, DMSO-dg): 3= 1,95 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 2,06 (m,
2H), 2,21 {(m, 2H), 2,77 (m, 1H), 3,3 (m, 3H), 4,22 (m, 4H), 6,03 (m, 1H), 6,23 (t,
1H), 7,44 (d, 1H), 7,58 (d, 2H), 7,75 (d, 1H), 7,80 (d, 2H), 7,99 (t, TH).

Elemplo 145
N, 3-Bis-(4-clorofenil)-N'-ciano-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

carboximidamida

¥
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Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol) da 3{4-clorofenil}-N-ciano-4-(2-
axopimolidin-1-if}-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,062 g
(0,49 mmol) de 4-cloroanilina en 3 mi de etanol y se calienta a refiujo durante 6
dias. Después de enfriar a temperatura ambiente, se mezcla la mezcla de
reacion con el mismo volumen de agua, con lo que el producto precipita en
forma de sélido. Se separa por filtracién con succién el producto y se lava
varias veces con dietiléter. Después de secar a alto vaclo, se obtienen 0,039 g
(36% d.t) del producto.

LC-EM (procedimiento 14): Tg= 2,27 min.

EM (ESlpos): m/z= 441 (M+H)".

RMN-1H (300 MHz, DMSO-dg): 6= 1,80 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 2,22 (m,
2H), 2,81 (m, 1H), 3,39 (m, 1H), 4,29 (m, 2H), 6,08 (dd, 1H), 7,42 (dd, 4H), 7,59
(d, 2H), 7.79 (d, 2H), 9,82 (s, 1H).

Elemplo 146
3H4-Clorofenil)}-N-ciano-N-ciclohexil-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-carboximidamida

YoM
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Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol) de 3-{4-clorofenil}-N-ciano-4-(2-
oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,048 g
(0,49 mmol) de ciclohexilamina en 3 ml de etanol y se calienta a reflujo durante
una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se mezcla la mezcla
de reaccion con el mismo volumen de agua, con lo que el producto precipita en
forma de sélido. Se separa el producto por filtracién con succién y se lava
varias veces con dietiléter. Después de secar a alto vaclo, se obtienen 0,080 g
(79% d.t.) del producto.

LC-EM (procedimiento 13): Tr= 2,49 min.

EM (ESipos): m/z= 413 (M+H)".

RMN-H (300 MHz, DMSO-dg): 5= 1,12 (m, 1H), 1,29 (m, 2H), 1,41 (m,
2H), 1,15 (d, 1H), 1,74 (m, 3H), 1,87 (m, 3H), 2,23 (m, 2H), 2,76 (m, tH), 3,31
(m, 1H), 3,68 (m, 1H), 4,20 (m, 2H), 6,02 (dd, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,56 {d, 2H),
7,79 (d, 2H).

Elemplo 147
N{3-{(4-terc-Butilciclohexil)oxi]propil}-3-{4-clorofenil)}-N'-ciano-4-(2-oxopirmolidin-
1-il)}-4,5-dihidro-1 H-pirazol-1-carboximidamida

(@S
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Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol) de 3-{4-clorofenil)-N-ciano-4-(2-
oxopirrolidin-1-il}-4,5-dihidro-1 H-pirazol-1-carboximidato de fenilo y 0,261 g
(1,22 mmol) de 3{(4-ferc-butilciclohendl)oxi]propan-1-amina en 3 mi de stanol, y
se calientan a reflujo durante una noche. Después de enfriar a temperatura
ambiente, se separa el disolventa a vaclo y se purifica el producto mediante
HPLC preparativa. Se obtienen 0,12 g (83% d.t.) del producto.

LC-EM (procedimiento 13): Tr= 3,16 min.

EM (ESlpos). m/z= 527 (M+H)".

RMN-H (300 MHz, DMSO-dg): 5= 0,80 (s, SH), 1,00 (m, 4H), 1,75 (m, 6H),
1,88 (m, 2H), 1,98 (m, 2H), 2,22 (m, 2H), 2,76 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 3,47 (m,
4H), 4,20 (m, 2H), 6,02 (dd, 1H), 7,56 (d, 2H), 7,87 (d, 2H), 7,87 (t, 1H).
Elemplo 148
N-[(E)}{3-(4-Clorofenil}-4-(2-oxopirrolidin-1-il}-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
ilj(cianomino)metillbeta-alaninato de isopropilo
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Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol) de 3-(4-clorofenil)}-N-ciano-4-(2-
oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,064 g
(0,459 mmol) de beta-alaninato de isopropilo en 3 mi de etanol, y se calienta a

5 reflujo durante una noche. Después de enfriar a temperatura ambients, se

a
Ha

separa el disolvente a vaclo y se purifica el producto mediante HPLC
preparativa. Se obfienen 0,1 g (92% d.t) de producto.

LC-EM (procedimiento 14): Tr= 2,08 min.

EM (ESlpos): miz= 445 (M+H)",

10 RMN-H (300 MHz, DMSO-dg): 8= 1,19 (d, 6H), 1,77 (m, 1H), 1,91 (m, 1H),
2,23 (m, 2H), 2,59 (t, 2H), 2,76 (m, 1H), 3,26 (m, 1H), 3,61 (m, 2H), 4,23 (m,
2H), 4,81 (m, 1H), 8,04 (dd, 1H), 7,58 (d, 2H), 7,75 (d, 2H), 7,92 (t, 1H).
Ejsmplo 149
3-(4-Clorofenil)-N'-ciano-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-N-pentil-4, 5-dihidro-1H-pirazol-

15 1-carboximidamida
re o
| N K
CY
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Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol) de 3-{4-clorofenil)}-N-ciano-4-(2-
oxopirrolidin-1-il}-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,042 g
(0,49 mmol) de n-pentilamina en 3 ml de etanol, y se calienta a refiujo durante
una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se separa el disolvente
a vaclo y se purifica el producto mediante HPLC preparativa. Se obtienen 0,086
g (87% d.t) de producto.

LC-EM (procedimento 14): Tr= 2,4 min.

EM (ESlpos): m/iz= 401 (M+H)".

RMN-H (300 MHz, DMSO-dg): 5= 0,88 (t, 3H), 1,30 (m, 4H), 1,57 (m, 2H),
1,77 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 2,22 (m, 2H), 2,76 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 3,38 (m,
2H), 4,18 (m, 2H), 6,01 (dd, 1H), 7,57 (d, 2H), 7,77 (d, 2H), 7,95 (t, 1H).
Ejemplo 150
3-(Clorofenil)-N'-ciano-N-cicloheptil-4-(2-axopirrolidin-1-il}-4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-carboximidamida
e
N _é«—cn
\N," "
Cl

Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol) de 3-{4-clorofenil)}-N-ciano-4-(2-
oxopirrolidin-1-if}-4,5-dihidro-1 H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,055 g
(0.49 mmol) de heptilamina en 3 ml de etanol, y se calienta a refiujo durante
una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se mezcla la mezla de

reaccién con el mismo volumen de agua, con lo que el producto cristaliza en
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forma de sblido. Se separa el producto por filtracidn con succién y se lava
varias veces con dietiléter. Después de secar a alto vaclo, se obtienen 0,09 g
(85% d.t.) del producto.

LC-EM (procedimiento 14): Tr= 2,55 min.

EM (ESlpos): m/z= 427 (M+H)".

RMN-H (300 MHz, DMSO-dg): 5= 1,51-1,66 (m, 11H), 1,89 (m, 3H), 2,26
(m, 2H), 2,77 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 4,07 (m, 1H), 4,20 (m, 2H), 6,01 (dd, 1H),
7,49 (d, 1H), 7,56 (d, 2H), 7,79 (d, 2H).
Elempio 151
3-{4-Clorofenil)-N'-ciano-N-{2-{etiltio)etil}-4-(2-oxopirrolidin-1-il}-4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-carboximidamida
e
N ' —CN
5
AN
Ct . S\_(;Ha

Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol) de 3-{4-clorofenil}-N-ciano-4-(2-
oxopirrolidin-1-il}-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,069 g
(0,48 mmol) de clorhidrato de 2-(etilmercapto)etilamina, y se calienta a reflujo
durante una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se mezcia la
mezcia de reaccion con el mismo volumen de agua, con lo que el producto
cristaliza en forma de sdlido. Se separa el producto por filtracién con succién y
se lava varias veces con dietiléter. Después de secar a alto vaclo, se obtienen
0,077 g (74% d.t.) del producto.

LC-EM (procedimiento 14): Tr= 2,18 min.
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EM (ESlpos): m/z= 419 (M+H)".

RMN-H (300 MHZz, DMSO-dg): 8= 1,20 (t, 3H), 1,75 (m, 1H), 1,91 (m, 1H),
2,22 (m, 2H), 2,56 (c, 2H), 2,71 (m, 3H), 3,29 (m, 1H), 3,54 (m, 2H), 4,23 (m,
2H), 6,04 (dd, 1H), 7,58 (d, 2H), 7,77 (d, 2H), 8,08 (t, 1H).
Elemplo 152
3-(4-Clorofenil)-N'-ciano-4-(2-oxopirrolidin-1-il}-N-{2-{3-tienil)etil]|-4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-carboximidamida

& GRE.
/
'--.NIN—(; ,\/@

Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol) de 3-(4-clorofenil)}-N-ciano-4-(2-
oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,062 g
(0,49 mmol) de 2-(3-tienil)etanamina en 3 mi de etanol, y se calienta a reflujo
duranta una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se mezda la

mezcla de reaccion con el mismo volumen de agua, con lo que el producto

&)

cristaliza en forma de sélido. Se separa por filtracion con succién el producto y
se lava varias veces con diefiléter. Después de secar a alto vacio, se obtienen
0,089 g (64% d.t.) del producto.

LC-EM (procedimiento 13): Te= 2,44 min.

EM (ESlpos): m/z= 441 (M+H)".

RMN-1H (300 MHz, DMSO-dg): 5= 1,77 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 2,23 (m,
2H), 2,76 (m, 1H), 3,11 {(m, 2H), 3,27 (m, 1H), 3,63 (m, 2H), 4,22 (m, 2H), 6,04
(dd, 1H), 6,95 (m, 2H), 7,34 (dd, 1H), 7,58 (d, 2H), 7,76 (d, 2H), 8,06 (t, 1H).

L0
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Ejemplo 153
3{4-Clorofenil)-N'-ciano-4-{2-oxopirrolidin-1-i}-N-{2-(3-tienil)etil}-4,5-dihidro-1H-
pirazol-1-carboximidamida

-0

-...NIN_{I ’\/@
. H . =~
cl
5 La separacién enantiomérica del ejemplo 152 segun el procedimiento 18
proporciona el compuesto del titulo en forma del enantiomero 2 (>98,9% e.e.).
HPLC (procedimiento 18): Te= 10,87 min (segunda fraccion).
Ejemplo 154
3-(4-Clorofenil}-N'-ciano-4-{2-oxopirrolidin-1-il)}-N-{3-fenilpropil)-4,5-dihidro-1H-
10 pirazol-1-carboximidamida

0

N _{;l—CN
"‘N’N "N
H

Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol) de 3-(4-clorofenil)-N-ciano-4-(2-
oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,066 g
(0,49 mmol) de 3-fenilpropan-1-amina en 3 ml de etanol, y se calienta a reflujo

15 durante una noche. Después de enfriar a temperatura ambients, se mezcla la

mezcla de reaccién con el mismo volumen de agua, con lo que el producto
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cristaliza en forma de sélido. Se separa por filtracién con succién el producto y
se lava varias veces con dietiléter. Después de secar a alto vaclo, se obtienen
0,084 g (85% d.t) del producto.

LC-EM (procedimiento 13): Te= 2,59 min.

EM (ESIpos): m/z= 449 (M+H)".

RMN-H (300 MHz, CDCly): 8= 1,80 (m, 2H), 2,02 (t, 2H), 2,36 (m, 2H),
2,74 (t, 2H), 2,87 (m, 1H), 3,34 (m, 1H), 3,58 (m, 2H), 4,16 (dd, 1H), 4,40 (dd,
1H), 6,15 (dd, 1H), 6,30 (t, 1H), 7,22 (m, 5H), 7,41 (d, 2H), 7,64 (d, 2H).
Elemplo 155
3-{4-Clorofenil)}-N'-ciano-4-(2-oxopirrolidin-1-l)-N-(2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-carboximidamida

qo N—CN
‘N’N —</N’\/©

Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol) de 3-(4-clorofenil)-N-ciano-4-(2-
axopirrolidin-1-il}-4,5-dihidro-1 H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,059 g
(0,49 mmol) de 2-feniletilamina en 3 ml de etanol, y se calienta a reflujo durante
una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se mezcla la mezcla

ct

de reaccién con el mismo volumen de agua, con lo que el producto cristaliza en
forma de sélido. Se separa por filtracién con succién el producto y se lava
varias veces con dietiléter. Después de secar a alto vaclo, se obtienen 0,080 g
(75% d.t) del producto.

LC-EM (procedimiento 14): Tr= 2,33 min.
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EM (ESlIpos): m/z= 435 (M+H)".

RMN-IE (300 MHz, DMSO-dg): 8= 1,76 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 2,22 (m,
2H), 2,75 (m, 1H), 2,89 (t, 2H), 3,26 (m, 1H), 3,61 (m, 2H), 4,18 (m, 2H), 6,02
(dd, 1H), 7,28 (m, 5H), 7,58 (m, 2H), 7.76 (d, 2H), 8,03 (t, 1H).
Elemplo 156
3-(4-Clorofenil)}-N'-ciano-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-N-{[3-(trifluorometil)ciclohexil)-
metil}-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboximidamida

C’éo
N ) —CN
~ )"—<
N N
H CF,
cI

Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol) de 3-(4-clorofenil)}-N-ciano-4-(2-
oxopirrolidin-1-il}-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,053 g
(0,28 mmol) de 1-[3-(trifluorometil)ciclohexillmetanamina en 3 ml de etanol, y se
calienta a reflujo durante una noche. Después de enfriar a temperatura
ambiente, se separa el disolvente a vacloc y se purifica el producto mediante
HPLC preparativa. Se obtienen 0,103 g (85% d.t) del producto.

LC-EM (procedimiento 14): Tr= 2,7 min.

EM (ESlpos): m/z= 495 (M+H)".

RMN-H (300 MHZ, DMSO-dg): 5= 0,90 (m, 2H), 1,23 (m, 2H), 1,49 (m,
1H), 1,77 (m, 6H), 2,25 (m, 3H), 2,76 (m, 1H), 3,27 (m, 3H), 4,20 (m, 2H), 6,02
(dd, 1H), 7,59 (d, 2H), 7,77 (d, 2H), 8,08 {(t, 1H).

Ejemplo 157
3-(4-Clorofenil)-N'-ciano-N-(3-metilbutil)-4-(2-oxopirrolidin-1-il}-4,5-dihidro-1H-
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pirazol-1-carboximidamida

*N’N—i’\/fm

CH,
Cl
Se disuelven 0,1 g (0,245 mmol) de 3-{4-clorofenil)-N-ciano-4-(2-
oxopirrolidin-1-il}-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 0,042 g
5 (0,49 mmol) de 3-metilbutan-1-amina en 3 ml de etanol, y se calienta a refiujo
durante una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se separa el
disolvente a vaclo y se purifica el producto mediante HPLC preparativa. Se
obtienen 0,087 g (88% d.t.) del producto.
LC-EM (procedimiento 14): Tr= 2,38 min.
10 EM (ESIpos): miz= 401 (M+H)".
RMN-1H (300 MHZz, DMSO-de): 5= 0,92 (d, 6H), 1,48 (m, 2H), 1,61 (m, 1H),
1,77 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 2,22 (m, 2H), 2,76 {m, 1H), 3,25 (m, 1H), 3,37 (m,
2H), 4,19 (m, 2H), 6,01 {(dd, 1H), 7,56 (d, 2H), 7,77 (d, 2H), 7,92 (t, 1H).
Ejemplo 158
15 1<{3-(4-Clorofenil)-1{4-(3-tienilbutanoil]-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-il}pirrolidin-2-
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Se agitan 0,1 g (0,379 mmol) de 1-{3-(4-clorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-
4ljpirrolidin-2-ona con 0,064 g (0,379 mmol) de acido 4-(3-tienil)butanocico, 5
mg (0,038 mmol) de dimetilaminopiridina, 0,145 g (0,758 mmol) de clorhidrato
de N-(3-dimeﬁlamfmpropil)—N-eﬁlcarbodiimida. 0,05 g (0,379 mmol) de hidrato
de 1-hidroxi-1H-benzotriazol y 0,16 ml (1,138 mmol) de trietilamina en 2 ml de
tetrahidrofurano anhidro durante una noche. Después de filtrar la sal, se separa
el disolvente a vaclo y se purifica el residuo restante mediante HPLC
preparativa. Se obtienen 0,1 g (65% d.t) det producto.

LC-EM (procedimiento 14): Tr= 2,50 min.

EM (ESIpos): m/z= 416 (M+H)".

RMNTH (300 MHz, DMSO-de): 5= 1,91 (m, 3H), 2,18 (m, 2H), 2,66 (m,
7H), 3,96 (m, 2H), 5,94 (t, 1H), 6,99 (dd, 1H), 7,17 (dd, 1H), 7,46 (dd, 1H), 7,56
(d, 2H), 7,63 (d, 2H).

Ejemplo 158
1{3-(4-Clorofenil)-1-(4-ciclohexilbutanoil)-4,5-dihidro-1 H-pirazol-4-if]pirrolidin-2-

QS
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Se agitan 0,1 g (0,379 mmol) de 1-[3-(4-clorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-
4-ljpirrolidin-2-ona con 0,064 g (0,379 mmol) de acido 4-ciclohexitbutirico, 5 mg
(0,038 mmol) de dimetilaminopiridina, 0,145 g (0,758 mmol) de clorhidrato de
N-(3-dimetilaminopropil)-N -etilcarbodiimida, 0,05 g (0,379 mmol) de hidrato de
1-hidroxi-1H-benzofriazol y 0,16 ml (1,138 mmol) de frielilamina en 2 ml de
tetrahidrofurano anhidro durante una noche. Después de filtrar |a sal, se separa
el disolvente a vaclo y se purifica el residuo restante mediante HPLC
preparativa. Se obtienen 0,077 g (49% d.t ) del producto.

LC-EM (procedimiento 14); Te= 3,1 min.

EM (ES!pos): m/z= 416 (M+H)".

RMN-1H (300 MHz, DMSO-dg): &= 0,86 (m, 2H), 1,22 (m, 6H), 1,63 (m,
8H), 1,89 (m, 1H), 2,23 (m, 2H), 2,71 (m, 3H), 3,28 (m, 1H), 3,96 (m, 2H), 5.94
(dd, 1H), 7.51 (d, 2H), 7.66 (d, 2H).

Elempio 160 .
3-(4-Trifluorometil)-N'-ciano-4-(2-oxopirrolidin-1-l)-N-{2-(3-clorafenil)etil}-4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-carboximidamida

L (é
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Se disuelven 50 mg (0,113 mmol) de 3«{4-trifluorometilfenil}-N-ciano-4-
{2-oxopirrolidin-1-il}-4, 5-dihidro-1H-pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 35 mg
(0,227 mmol) de 2-(3-clorofenil)etanamina en 2 ml de DMF, y se calienta a

5 100°C durante una noche. Se purifica el producto mediante HPLC-FI. Se
obtienen 44 mg (77% d.t ) del producto.

LC-EM (procedimiento 4): Te= 2,29 min.

EM (ESlipos): m/z= 503 (M+H)".

Ejempio 161
10  1{3-{4-Clorofenil}-1-(1H-imidazol-1-ilcarbonil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-

ifjpiperidin-2-ona
0
SO
M
JT 8

Se afiaden a 0-5°C durante 30 min en 4 porciones 200 mg (0,72 mmol)

de 1-[3{4-clorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-ilpiperidin-2-ona (preparacién

I5 andloga al ejemplo Xll) a una solucibn de 140 mg (0,66 mmol) de
carbonildiimidazol en 1 ml de THF anhidro, y se agita durante 45 min a esta
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temperatura. Se separa por filtracion el precipitado obtenido, se lava con metil-
terc-butiléter y se a vaclo.

Rendimiento: 138 mg (52% d.t) de sdlido. .

Mediante concentracién de las aguas madre y cromatografia en gel de
sllice (diclorometano/metanol 40:1), se obtienen otros 114 mg (43% d.t) de
producto.

LC-EM (procedimiento 13): Ts= 1,80 min.

EM (ESlpos): miz= 372 (M+H)".

RMNAH (300 MHz, DMSO-dg): 5= 1,5 (m, 2H), 1,7 (m, 2H), 2,25 (t, 2H),
2,82 (m, 1H), 3,3 {m, 1H), 4,13 (dd, 1H), 4,32 (dd, 1H), 6,43 (m, 1H), 7,1 (m,
1H), 7,59 (m, 2H), 7,75 (m, 2H), 7.87 (m, 1H), 8,52 (m, 1H).

E lo 162
3-(4-Clorofenil)-4-(2-oxopiperidin-1-il)}-N-(2-feniletil}4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

carboxamida
94
N o
— II z
N N—-\ :
Cl

Se afaden a temperatura ambients 13 mg (0,11 mmol) de fenetilamina a
una solucién de 40 mg (0,11 mmol) del compuesto del sjempolo 1681 en 0,5 mi
de THF, y se agita durante una noche a temperatura ambients. Se reparte
entre 50 m! cada uno de acetato de etilo y solucién saturada de cloruro de

sodio que contiene 1 mil de &cido acético 1 M, se lava la fase orgdnica de

nuevo con solucién saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de

48
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sodio y se concentra a vaclo.

Rendimiento: 46 mg (89% d.t)

LC-EM (procedimiento 13): Tr= 2,52 min.

EM (ESlpos): m/z= 425 (M+H)".

RMN-IH (300 MHz, DMSO-ds): 5= 1,5 (m, 2H), 1,7 (m, 2H), 2,25 (t, 2H),
2,63 (m, 1H), 2,7 (m, 2H), 3,1 (m, 1H), 3,34 (m, 2H), 3,35 (dd, 1H), 4,0 (dd, 1H),
6,43 (m, 1H), 7,25 (m, 5H), 7,59 (m, 2H), 7,52 (m, 2H), 7,72 (m, 2H), 8,52.
Ejempio 163
3-(4-Clorofenil)-N'-ciano-N-(2-ciclobutiletil)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)-4,5-dihidro-
1H-pirazol-1-carboximidamida

Se afladen 0,28 mi (2,02 mmol) de frietilamina a una solucién de 274 mg
(0,67 mmol) de 3-(4-clorofenil)-N-ciano-4-(2-oxopirrolidin-1-i)-4,5-dihidro-1H-
pirazol-1-carboximidoato de fenilo y 100 mg (1,01 mmol) de 2-ciclobutiletitamina
en 3 ml de DMF, y se agita la mezcia a 70°C durante 24 h. A continuacién, se
concentra la solucién a vacio, se mezcla con agua y solucién saturada de
cloruro de sodio, y se axtrae con diclorometano. Se seca la fase organica sobre
sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a vaclo. Se purifica el residuo
mediante HPLC preparativa. Se obtienen 78 mg (28% d.t.) del producto.

LC-EM (procedimiento 14): Tr= 2,43 min.

EM (ESIpos): m/z= 413 (M+H)".
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EM (ESIneg): m/z= 411 (M+H)".

RMN-H (300 MHz, DMSO-dg): 5= 1,55-1,98 (m, 9H), 1,98-2,1 (m, 2H),
2,12-2,38 {m, 3H), 2,75 (dt, 1H), 3,25-3,4 (m, 2H), 4,154,28 (m, 2H), 6,0 (dd,
1H), 7.55 (d, 2H), 7,79 (d, 2H), 7.9 (t. 1H).

Andlogamente a los ejemplos descritos a continuacién, se preparan los
compuestos de los ejemplos 164 a 404.

Ejemplo Estructura [ wA [ R Procedimlento
pa+ar* | fmin) LC-EM
odl a5 | 2m . 1a

“ | oo
465 229 14
165 \

o d 465 | 254 14
166 M
o,
469 245 14
N
167 a
453 | 2A8 18

163
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Elemplo Estructura mz | TR | Procedimiento
(MHAT” | [min] LC-EM
453 | 232 14
169 < p
a3 | 27 15
NN
170
49 | 259 13
m
u‘\a.p
480 | 243 13
172
503 | 2,69 3
173 _("""x
o
CT’ o 453 25 13
8 ’OD'{:'O '
537 | 242 13
115 :

4y
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Ejemplo Estructura mz | TR Procedimlentn
M+8Y* | [min} LC-EM
481 217 13
176
] 480 | 244 3
177
(f 451 2,15 13
N
178 (Op—{_\’o_..
463 23 3
s e
a
Q',r 56 | 197 i3
"oy
o,
Q'o 442 1,84 13
" QD 220
[~
465 23 14

182

419
)
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Ejemplo Estructura mk | TR Procedimlento
MH+H]' | [min} LC-EM
Cf’ 469 | 243 13
* | G|
CFT 415 2,06 13
MR an?
O’o 411 218 13
185 QIO"J:}_V
o 417 | 2,29 13
186 l :
Cf’ 431 2,0 14
187
o,
_ 451 246 13
"o
464 25 13
189




-128-
Elemplo Estructura m’ | TR Procedimiento
IMAR]" | [min] LC-EM
— 46 | 20 n
190 | -
o
Q
. 517 | 27 L]
191 r\'\Q
o
% o7 13
-
191
Cfo 442 1,67 1)
T aatSe
CFJ _ 7 | 2,09 18
) {Or’{—b
Gfo 441 2,41 13
T Lo
459 | 242 13
196

4
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Ejemplo Estructura wz | TR Procedimlento
(M+ET" | [emin] LCEM
437 | 12 13
odl O
a7 | 23,13 14
C,p" 421 222 14
m
"0
Cr‘ 455 247 14
" oMy
-]
an 455 | 246 13
]
201 -
Oy
C? 455 | 245 13
" M
Cfﬂ ' 489 | 2,52 1B
203
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Ejemplo Estructura m2 | TR Procedimlento
MR | [min) LC-EM
C? s | 232 T
* o R
. e
0O
Cf' 451 | 233 13
205 ’Ob_{;
a o‘m:
(\f’ 503 | 2,48 14
206 Y D)
2%t
Oﬁ" 456 2,2 13
207 }:)j:}-{ >
A\
411 | 217 14
~ §5 A3
G “\_\m
457 23 13 -
209
471 | 2,66 13
210
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EJemplo Estructura wWx | TR | Procedimiento
M+ | [win] LC-EM
_ AT | 2,67 E]
211 "ﬁ&
481 23 13
232

451 | 244 3
213 o
458 1,87 13
214 :
a4l | 3.16 13
215

qﬂ 1 4ss [ 271 14

q" 481 306 13

et
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Ejemplo Estructura wz | TR | Procedimlento |
[MAE]" | [min] LCEM
(\(" 481 2,65 13
218 f()"‘):)’_{—m;;
Cf" 444 2,15 15
219
ﬂ} Vi)
oy,
Cp" 463 248 14
m <4
e
445
C"o - 2,02 14
= | o
@ a t\-aq
| qo o 459 245 15
22
SO
HC CH,
0 474 1,79 14
213 C,!,' _(u-cu
BogiNe
q° 446 2,06 15

Y8
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Ejemplo Estructura w/z TR Procedimiento
PO | [xain) LC_-EH
~p0 6 | 1,80 14
v | T
o H‘\_\Uo
7~p° "zl 2,81 13
226 N neeN
OO,
457 | 233 13
227
e o
. O,
CNFP . 469 | 2,85 14
m
:: oo,
0 399 2.2 14
N G o .
Neaase
- 0 48] 238 14
X
* o=
m .
5 445 | 238 15
X .
731 v,

{9
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Ejemplo Estructura nz | TR Procedimlento
M+H]* | [xoln] LC-EM
’O(:; 493 223 14
32 N
{Fi,;b
G.,O 417 1,88 14
233 G,Omﬁ
",
C‘F’ a9 | 217 14
4 ro);,‘-l‘ on
oW
G«'ﬂ - 487 253 14
235 H‘\_{_\_\_\u’
CF 459 223 14
e ,OJ;"E:.?
e
515 | 277 14
37 ’g {.—t‘g
R
af 507 | 2,29 14
238

430
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Ejemplo Estructura =z | 1R Procedimiento
IMHH]" | [mia) LCEM
GD 445 2,37 13
TN
= ﬁ u}‘\_\_«'
20 a1 | 201 14
-y
240 ’O");}..(“'“'
a
Sl o
C"r" 547 243 4
241 Sy
MI "
489 | 2,69 1a,
242 i
C"o 27 | 2,69 13
N
"’ ,ong
o 434 | 2,10 15
- Jgjw a3
- o
C{Ot 470 | 204 15
145

Wi
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Procedimlento

LCEM

13

13

16

14

14

14

13

239

232

2,54

3,12

2,58

217

251

m/z TR
[MAE] | [min)

542

542

44]

618

474

Estructura

Ejemplo

249

251
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Ejsmplo Estructura mr | TR | Procedimients
M+E]* | [wala] LC-EM
Cf,o 3T | 218 3
N NCN |
= ,O/r;""'
. NH
u A
Cfﬁ 439 2,26 14
254 Woas
O
a F
C;CT 435 | 235 14
N
258 N-CN
ha'
o CH,
C’O 435 | 258 13
256 N Wk
N~ o,
c)
Cr‘ 439 | 2,25 14
257 N _C-GN
(] H
i -
Cfo 139 2,26 14
N
” W
E
0 449 | 1243 14
1
259

435
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Ejemplo Estructura wZz | TR Procedimiento
ME]" | [mia] LC-EM
C,.O . 427 2,13. 14
260 N P
D’Q‘ N
@ U
Cf.CT 415 | 248 14
261 th) | _y'CN
c .N&\-m.
H,CCH,
o 457 | 230 14
&
262 N _ﬁ"""
F
Cfo 457 227 14
263 N rom
H‘C{
o
F
C-p° 459 1,89 4
N
[+ l\-od,l'
CN"O 471 1,92 4
265 ’O;Q‘ CN
o d D
421 2,48 .13
266

43
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13-

i
mm m o 2 o o 2
M._

— w (2]
gf % 5 & & 5 g &
1E 2 3 : : : ¢

§ .

. n..\Q ,«wo
m L

EJemplo

267

269

210

271

Fyx)
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Elemplo Estructura wiz [ TR Procedimiento
{M+H]" | [min] LC-EM
463 2,93 3
274
oy
[+]
6 402 2,58 13
402 | 2,56 13
276
B
o 386 | 228 )
T m
q" 402 3,10 13
278 VO)Q-{_b
q" 493 1,54 13
» | e
CT 402 | 3,05 13

436
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- Ejemplo

Estructura m/z TR Procedimiento
M+AT" | [min) LC-EM
_ 407 | 238 13
281
o
ol 346 | 2,39 13
= | ot
424 | 2,88 3
283 ) )
455 | 265 3
Cfo 424 2,90 13
285 ‘,Dj:
ne
CP 376 | 2,68 I3
186 E’Cpgﬂu
H
430 | 2,60 14
287
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Procedimlento

LC-EM

13.

14

13

13

13

13

14

TR

Join]

269

k)

2.18

2.0

1.55

235

229

paEp

430

3%0

417

398

413

426

Estructura

TE

Elemplo

290

)|

a’
m | o

293
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Ejemplo Estructura wz | TR Procedimlento
(M+H]}" | |min) LCEM
. 408 1,63 T
295
C,,’° 455 1,98 13
29
HO'
ee 458 | 214 13
N oN
297 ﬁ»‘%_b
538 | 2,24 a
298
G 3
(? C,.o 588 | 2,30 14
299
oi,obg
Fc
415 1,385 i
300 'K{_P‘-
437 | 2,07 4
301

439
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Ejemplo Estructura mz | TR Procedimlento
vET" | ota) LC-EM
453 2,16 4.
302
[»]
Cr“ 433 2,14 4
-CN
303 rab'-i
% T |
~CN
304 .
F
401 191 4
N-CN
08 [ﬁ"!’\
F H: ’
a8 | 2,07 14
306
F
469 2,28 rl
B ]
"" O
503 236 3

308

B
y4o
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[mixn] LCEM
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Ejemplo Estructura wx | TR Procedimiento
MAE)" | [mdn} LC-EM
; ﬁ 507 2,18 4
- -Gl
316 A
RHC
§;J 455 2,12 4
317 g
e )
C 469 2,19 |
318 4
. LAY
L;’;},,r 499 223 4
UN
319
FC rq
~p¥ 503 9 4
& S 2
320. ﬁ}-(
F G O a
503 2,28 4
321 )
P
G‘r" 537 | 229 Il
323

439
g



-147-

Ejemplo Estructura miz | TR Procedimlento
[M+H]" | [min] LC-EM
——
e 499 2,18 4
m 02&-(’“
FLC n\_o-%q.
499 2,19 4
-CN
324 ,
FC
476 131 rl
-GN
. | T
re O
q" 487 2,19 4
326
FE
v 475 214 4
}ﬁ«j
37
Cf - 476 1,78 4
F
475 2,18 4
329
Fe
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Elemplo Estructura wk |- TR Procedimierntto
M+R]" | (noin} LC-EM
‘g} 507 2,13 4
=0 g %e
. %,
C{‘“ 445 2,30 "4
3 0,(?);\.(’
as1 | 2,34 7]
332
F
469 | 2,57 14
333 "
Fe
O 537 | 2,60 14
-GN
- ,(}fzﬂxcf
49 | 221 3
335
a5 | 238 14
336 ‘%{-\‘O
FC

L4



-149-
Ejemplo Estructura mz | TR Procedimiento
M+8]* | min) LC-EM
465 | 245 14
337
FiC
[ e 527 | 244 4
28 W
pr.
Cf" 471 244 13
% /Ca:} ﬂ?
B rodl 96 | 242 a
m E
C;'° ] £76 239 4
B E AN
(P 594 | 2,34 4
342 01 él;‘r%ﬂ
574 | 2,09 4
w |

53
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Ejemplo Estructura wz | TR Procedimiento
{MHE]" | [min) LCEM
’gz}.r 431 2,79 15
A4 i D
[+
o 259 z.n' 15
v,
345 QIOI:I' L “"‘ >'Gl
25 | 2,14 13
B {;}u
Bl | 2,67 13
) oo
431 235 13
e s L
_ 29 | 2483 13
"t .
3‘, r\’\"‘n.,
47 | 282 3
350
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Ejemplo Estructura m'z | TR Procedimiento
M+B]* | [min) LC-EM
Cf’ 491 | 2,58 13
as1 '
q” 447 | 2,39 14
352
% 471, | 232 14
cN
353
L
521 2,53 14
354 r}r?ﬂ
_ 503 2,49 14
ass —(ni?
[/
M 401 2,33 14
|
356
a4 220 14

357

7
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EJemplo Estructura mz | TR Procedimlento
M+HT" | [min] LC-EM
429 | 2,58 14
358
Cf‘ 452 1,76 14
359 ,Oj:’_(ﬂ
I"\g:,
a1 | 247 15
360
]
) 539 275 14
361 » .H"_\’O,a '
a
a7l 1,65 14
162
494 24 14
363
"o,
CJ'T 451 | 2,04 ]
364

w4d



-153-
Elemplo Estructura . mE TR Procedimlento
MAET | jmia) LC-EM
465 2,11 4
365
) . _‘C‘
C?" 485 2,16 q
[ |
366 -KOD%
483 2,25 ]
{~ |
m iR
479 2,02 3
368
r ey
538 234 )
369 r\—Q‘u
F d
451 2,05 4
370
-\_’_\
’ oy,
470 1,5 4

n
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Ejemplo Estructura mz | TR | Procedimlento
[M+AT" | [min] LC-EM
&5 | 2,12 4
3712 5
oy
a7 | 232 4
-G8l
313
|
493 | 2,3 4
s -
[ 2
a5 | 2,24 3
375 L
F,
470 | 146 4
-]
376 {
- i~
F,
499 | 205 4
377 .
Y 534 | 22 )
378
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Ejemplo Estructura wz | TR Procedimiento
M+H]" | [min] LC-EM
453 | 2,08 4
379
437 | 2,04 4
380 -{:‘O
F
O'r m | 214 )
381
505 | 2,16 4
sz
43 | 1,99 4
s
475 1,98 4
384 $
) n 2,53 15
385 '

ys!
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Ejemplo Estructura s | TR Procedimlento
M+H]* | [win] LC-EM
S | 29 14
385 4
. . N,
449 | 257 15
h -0
415 | 245 14
Ca
388
M
454 | 278 14
389
cr,
(W 405 | 222 13
- .
390 ‘
.'ﬂ'l-
Cfr 403 | 2,15 13
3’1 | -]
o
203 | 2,12 13
392
o,

Y
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Ejemplo Estructura miz | R Procedimlento
M+H]* | [min] LC-EM
CF 427 2,30 13
393 be
ro-p._é. K-
426 | 2,9 13
194
r\.\_\u
313 | 224 %)
395
o
387 | 239 13
396
o,
C?" 505 | 244 14
S aat a
Q&‘ 459 2,45 13
398
O
419 | 255 13
199
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Ejemplo Estructura wz | TR Procedimlento
M+E]" | [oain) LC-EM
C?‘ 417 | 2,05 14
400 Y
o " en,
' FTTR YT TS
o ~O
]
489 | 224 15
" ,E;E’ Y
’5‘(’ 445 2,55 15
403
r\-\r\_\“
526 | 198 r
404
Ejemplo 405

3-(4-Clorofenil)-N'-ciano-N-{2-(2,4-diclorofenil)-2-fluoroetil-4-(2-oxopirrolidin-1-
il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboximidamida
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La separacién enantiomérica del ejemplo 354 segin el procedimiento 17
proporciona el compuesto del titulo en forma del enantiémero 2 (>98% e.0.).

HPLC (procedimiento 17): Tr= 5,90 min (segunda fraccion).
B) Evaluacién de la eficacia fisiolégica

Abreviaturas:

DMEM medio de Eagle modificado por Dulbecco

SFB suero fetal bovino

HEPES dcido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetanosulfnico

La idoneidad de los compuestos segln la invencién para el tratamiento
de enfermedades tromboembdlicas puede mostrars en los siguientes sistemas
de ensayo:

Ens in
a) Ensayo in vitro funcional celular

La identificacién de agonistas del receptor activado de proteasa 1
humano {PAR 1), asl como la cuantificacién de la eficacia de las sustancias
aqul descritas, se realiza con ayuda de una linea celular recombinante. La
célula deriva originalmente de una célula renal embrionaria humana (HEK293,;
ATCC: American Type Culture Collection, Manassas, VA 20108, EE.UU.). La
linea celular de ensayo expresa constitutivamente una forma modificada de la

fotoproteina sensible al calcio acuorina, que después de reconstitucién con el
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cofactor coelenterazina con elevaciones de la concentracion de calcio libre en
el compariimento mitocondrial intemo, emite luz (Rizzuto R, Simpson AW, Brini
M, Pozzan T, Nature 1992, 358, 325-327). Adicionaimente, la célula expresa
establemente el receptor PAR-1 humano endégeno asl como el receptor P2Y2
purinérgico endégeno. Las células de ensayo de PAR1 resultantes reaccionan
a la estimulaciéon del receptor endégeno PAR1 o P2Y2 con una liberacién
intracelular de iones calcio, que puede cuantificarse mediante la luminiscencia
de acuorina resultante con un luminémetro adecuado (Milligan G, Marshall F,
Rees S., Trends in Pharmacological Sciences 1896, 17, 235-237).

Para el ensayo de la especificidad de sustancia, se compara su actividad
después de la activacion del receptor PAR1 endégeno con la actividad después
de la activacién del receptor P2Y2 purinérgico endégeno, que usa la misma
ruta de sefial intracelular.

Desarrolio del ensayo: Se siembran las células 2 dias (48 horas) antes del
ensayo en medio de cultivo (DMEM F12, completado con 10% de FCS,
glutamina 2 mM, HEPES 20 mM, piruvato 1,4 mM, gentamicina 0,1 mg/mli,
bicarbonato de sodio al 0,15%; n® de cat. BioWhittaker BE04-687Q; B-4800
Verviers, Bélgica) en placas de microvaloracién de 384 pocillos, y se mantienen
en un incubador celular (86% de humedad del aire, 5% v/iv de CO,, 37°C). El
dia del ensayo, se cambia el medio de cultivo por una solucién de Tyrode (en
mM: NaCl 140, KCI 5, MgCl 1, CaCl; 2, glucosa 20, HEPES 20) que contiene
adicionalmente el cofactor coelenterazina (25 yM) y glutation (4 mM), y a
continuacién se incuba la microplaca durante otras 34 horas. Después, se
pipetean las sustancias de ensayo a la placa de microvaloracién y, 5 minutos

después de la transferencia de las sustancias de ensayo a los pacillos de la
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placa de microvaloracién, se transfiere la placa al lumindmefro, se afiade una
concentracién de agonista de PAR-1 que comresponde a la CEsp, y se mide
inmediatamenite la sefial luminosa resultante en el luminémetro. Para
diferenciar el efecto de sustancia antagonista de un efecto téxico, se activa
inmediatamente a continuacién el receptor purinérgico endégeno con agonista
(ATP, concentracion final 10 uyM) y se mide la sefal luminosa resultante. Los

resultados se muestran en la Tabla A:

Tabla A:

L8 2
7o :
79

102 15
119 0
132 21

b) Agregacién de trombocitos

Para |a determinacidn de la agregacién de trombocitos, se usa sangre de
sujetos sanos de ambos sexos que no hayan recibido durante los Gltimos diez
dias ninguna medicacién que influya sobre la agregacién de frombocitos. La
sangre se recoge en tubos Monovet (Sarstedt, NOmbrecht, Alemania), que
contienen como anticoagulante citrato de sodio al 3,8% (1 parte de citrato + 9
partes de sangre). Para obtener plasma rico en plaquetas, se cenftrifuga la
sangre completa con citrato a 2.500 rpm durante 20 min a 4°C.

Para las medidas de agregacién, se incuban allcuotas del plasma rico en
plaquetas con conceniraciones crecientes de sustancia de ensayo durante 10
min a 37°C. A continuacién, se determina la agregacién mediante la adicién de

45Y
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un agonista de receptor de trombina (SFLLRN) disuelto en un agregémetro y
mediante el procedimiento turbidimétrico de Bom (Bom, GVR, Cross MJ, “The
Aggregation of Bliood Platelets®, J, Physiol. 1963, 168, 178-195) a 37°C. Se
determinan individuaimente para cada donante las concentraciones de
SFLLRN que conducen a la mdxima agregacién.

Para el cdlculo del efecto inhibidor, se determina el aumento de la
transmision de luz (amplitud de la curva de agregacién en %) durante 5 minutos
fras la adicién del agonista en presencia y ausencia de sustancia de ensayo, y
se calcula la inhibicién. A partir de las curvas de inhibicién, se calculan las
concentraciones que inhiben la agregacién un 50%.
¢} Estimulacién de trombocitos lavados y anélisis en FACS (clasificador
celular asoclado a fluorescencia)

Aislamiento de frombocitos lavados:

Se obtiene sangre completa humana mediante puncién venosa de
donantes voluntarios y se transfiere a tubos Monovet (Sarstedt, NOmbrecht,
Alemania), que contienen como anticoagulante citrato de sodio (1 parte de
citrato de sodio al 3,8% + 9 partes de sangre completa). Los tubos Monovet se
centrifugan a 800 rpm y a 4°C durante un intervalo de 20 minutos (Heraeus
Instruments, Alemania; Megafuge 1.0RS). Se extrae cuidadosamente el plasma
rico en plaquetas y se transfiere a un tubito Falcon de 50 ml. Se mezcla
entonces el plasma con tampén ACD (citrato de sodio 44 mM, acido cftrico 20,9
mM, glucosa 74,1 mM). El volumen de tampén ACD corresponde a un cuarto
del volumen de plasma. Mediante una centrifugacién de 10 minutos a 2.500
rpm y a 4°C, sedimentan los trombocitos. Después, se separa por decamacion
cuidadosamente el sobrenadante y se desecha. Se resuspenden

Y2
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cuidadosamente en primer lugar los trombocitos sedimentados en un mililitro de
tampén de lavado (cloruro de sodio 113 mM, hidrogenofosfato de disodio 4
mM, dihidrogenofosfato de sodic 24 mM, cloruro de potasio 4 mM, acido
etilenglicolbis-(2-aminoetil}-N,N,N’,N'-tetraacético 0,2 mM, 0,1% de glucosa), y
después se rellena con tampdn de lavado a un volumen que corresponde a la
cantidad de plasma. Se lleva a cabo el proceso de lavado una segunda vez.
Después de que los trombocitos precipiten mediante una nueva centrifugacién
de 10 minutos a 2.500 rpm y a 4°C, se resuspenden cuidadosamente en 1
mililito de tampén de incubacibn (cloruro de sodio 134 mM,
hidrogenocarbonato de sodio 12 mM, cloruro de potasio 2,9 mM,
dihidrogenocarbonato de sodio 0,34 mM, HEPES 5 mM, glucosa 5 mM, cloruro
de calcio 2 mM y cloruro de magnesio 2 mM), y se ajusta con tampén de
incubacién a una concentracién de 300.000 trombocitos por .

Coloracién FACS y estimulacién de los trombocitos humanos con a-frombina

humana en presencia o ausencia de un antagonista de PAR-1:
Se preincuba la suspensién de trombocitos con la sustancia a ensayar o

bien el correspondiente disolvente durante 10 minutos a 37°C (Eppendorf,
Alemania; Thermomixer Comfort). Se desencadena la activacién de
frombocitos mediante la adicion del agonista (0,5 yM o bien 1 yM de a-
trombina; Kordia, Holanda, 3281 unidades NIH/mg; o 30 ug/ml de péptido
activador de receptor de trombina (TRAPS); Bachem, Suiza) a 37°C y con
agitacion de 500 rpm. En los momentos a 0, 1, 2,5, 5, 10 y 15 minutos, se
recoge respectivamente una allcuota de 50 pl y se transfiere a un mililitro de
solucién CellFix™ concentrada uan vez (Becton Dickinson Immunocytometry
Systems, EE.UU.). Para la fijacion de las células, se incuban durante 30

ey
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minutos a 4°C en |la oscuridad. Mediante una centrifugacién de 10 minutos a
600 g y a 4°C, precipitan los trombocitos. Se desecha el sobrenadante y se
resuspenden los trombocitos en 400 pl de CelWash™ (Becton Dickinson
Immunocytomeiry Systems, EE.UU.). Se transfiere una alicuota de 100 pl a un
nuevo tubitc de FACS. Se completan 1 pl del anficuerpo identificador de
frombocitos y 1 pl del anticuerpo detecior del estado de activacién con
CellWash™ hasta un volumen de 100 pl. Esta solucién de anticuerpo se aflade
después a la suspensién de trombocitos y se incuba durante 20 minutos a 4°C
en la oscuridad. A continuacién de la coloracitn, se aumenta el volumen de
preparacion mediante la adicion de otros 400 pl de CelWash™.

Para la identificacién de los trombocitos, se utiliza un anticuerpo
conjugado con fluorescelna-isotiocianato que estd dirigido contra Ia
glicoproteina IIb humana (CD41) (Immunotech Coulter, Francia; n° de cat
0649). Con ayuda del anticuerpo conjugado con ficoeritrina que estd dirigido
contra la glicoprotelna humana P-selectina (immunotech Coulter, Francia; n° de
cat.: 1758), puede determinarse el estado de activacién de los trombocitos. La
P-selectina (CD62P) estd localizada en los trombaocitos contenidos en los
grénulos a. Sin embargo, después de estimulacion in vitro o in vivo se
translocalizan a la membrana piasmética externa.

Medida de FACS y valoracién de | E

Se miden las muestras en el aparato FACSCalibur™ Flow Cytometry
System de la compafila Becton Dickinson Immunocytometry, EE.UU, y se
valoran y representan graficamente con ayuda del software CellQuest versién
3.3 (Becton Dickinson Immunocytometry Systems, EE.UU.). Se determina la
medida de la activacién de trombocitos mediante el porcentaje de trombocitos
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positivos de CD62P (eventos positivos de CD41). Se cuentan en cada muestra
10.000 eventos positivos de CD41.

Se calcula el efecto inhibidor de las sustancias a ensayar mediante la
reduccién de la activacion de trombocitos, que se refiere a la activacion por los
agonistas.

Ensayo ax vivo
Agregacién de trombocitos (conejillos de Indias)

Se tratan conejilios de Indias (cepa: Dunkin Harlley) en estado despiero
o anestesiado por via oral, infravenosa o intraperitoneal con sustancias de
ensayo en la formulacién adecuada. Como controles, se tratan ofros conejillos
de Indias de modo idéntico con el comespondiente vehiculo. Después de
tiempos de distinta longitud segtin el tipo de administracién, se obtiene sangre
de animales profundamente anestesiados mediante puncién del corazén o de
la aorta. La sangre se recoge en tubos Monovet (Sarstedt, NOmbrecht,
Alemania), que contiene como anticoagulante citrato de sodio al 3,8% (1 parte
de solucion de citrato + 9 partes de sangre completa). Para la obtencién de
plasma rico en plaquetas, se centrifuga la sangre completa con citrato a 2.500
rpm durante 20 min a 4°C.

Se desencadena la agregacion mediante la adicion de un agonista de
receptor de trombina (SFLLRN, 50 ug/ml) disuelto en un agregémetro, y se
determina mediante el procedimiento turbidiméfrico segin Born (Bom GVR,
Cross MJ, “The Aggregation of Blood Platelets®, J, Physiol, 1963, 168, 178-
195) a 37°C.

Para la medida de la agregacién, se determina el aumento de la

fransmision de luz (ampiitud de [a curva de agregacion en %) 5 minutos

ol
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después de afadir el agonista. Se calcula el efacto inhibidor de las sustancias
de ensayo administradas a los animales tratados mediante la reduccién de la
agregacion, referida al valor medio de los animales control.

C) Eiempios de reallzacién para composiciones farmacéuticas

Las sustancias segin la invencién pueden transformarse del siguiente
maodo en preparados farmacéuticos:
Comprimidos:

Composicién:

100 mg de compuesto del ejemplo 1, 50 mg de lactosa (monohidratada),
50 mg de almidén de malz, 10 mg de polivinilpimolidona (PVP 25) {compafila
BASF, Alemania) y 2 mg de estearato de magnesio.

Peso de comprimido: 212 mg, didmetro: 8 mm, radio de curvatura: 12
mm. .

Preparacion:

Se granula en agua la mezcla del compuesto del ejemplo 1, lactosa y
almidén con una solucién al 5% (m/m) de PVP. Se mezcla el granulado
después del secado con el estearato de magnesio durante 5 min. Se comprime
esta mezcla con una prensa de comprimidos habitual (para el formato del
comprimido véase anteriormente).

Suspensién oral:
Composicién:

1.000 mg del compuesto del ejemplo 1, 1.000 mg de etanol (96%), 400
mg de Rhodigel (goma xantana) (compafila FMC, EE.UU.) y 88 g de agua.

Una monodosis de 100 mg del compuesto segin la invencién

comesponde a 10 ml de suspensién oral.
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Preparacién:

Se suspende el Rhodigel en etanol, se aflade el compuesto del ejemplo
1 a la suspension. Se realiza la adicion def agua con agitacién. Se agita hasta
la terminacién del hinchamiento del Rhodigel aproximadamente 6 horas.

Solucién administrable por via intravenosa:
Composicién:

1 mg del compuesto del ejemplo 1, 15 g de polietilenglicol 400 y 250 g
de agua para inyecciones.

aracion:

Se disuelven el compuesto del ejemplo 1 junto con el polietilenglicol 400
en el agua con agitacién. Se esteriliza por filtracién la solucién (diametro de
poro 0,22 um) y se rellena en condiciones asépticas en matraces de infusion
termoesterilizados. Se cierran estos con tapones de infusién y cdpsulas con
reborde.
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REIVINDICACIONES
Compuesto de formula

/\fcrl,),,
}’ - JH’

R

M,

en la que

E

R1

representa metileno, NH, un &tomo de oxigeno o un dtomo de

azufre,

representa 0, 1,26 3,

representa 1,2 6 3,

representa halégeno, hidroxi, amino, ciano, nitro, trifluorometilo, -

alquilo, alcoxi, hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, alcoxicarbonilo,

alquilaminocarbonilo o -NH(C=0)OR®,

en la que

R® representa alquilo C,-Cg, cicloalquilo C3-C;, arilo Ce-Cyo,
cicloalquil Cs-Cr-metilo o aril Cg-C1o-metilo,

representa un grupo de férmulas

S U I
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en las que

X

R*

representa el punto de union al anilio de pirazolina,

representa R? o alquileno Cy-Ce-R*,

en la que el alquileno puede estar sustituido con 1 a 4

atomos de fidor,

representa R® o alquileno C1-Ce-R*,

en la que el alquileno puede estar sustituido con 1 a 4

atomos de fidor,

representa 1,3-benzodioxol, 2,2 difluoro-1,3-benzodioxol,

2,3-dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2 4 A-tefrafluoro-4H-1,3-

benzodioxina, indanilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, arilo Ce-

Cio, heteroarilo de 5 a 10 miembros, cicloalquilo C3-Cg ©

heterociclilo de 5 a 10 miembros,
en los que arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicliio pueden estar sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente
entre sl del grupo compuesto por hidroxi, amino,
halégeno, ciano, nitro, monohalogenometilo,
dihalogenometilo, trihalogenometilo,
monohalogenometoxi, dihalogenometoxi,
frihalogenometoxi, alquilo, alcoxi, alquilamino, arilo,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo,
alquilcarboniloxi, alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo,

representa hidrégeno, 1,3-benzodioxol, 2,2-difluoro-1,3-
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benzodioxol, 2,3-dihidro-1,4-benzodiocxina, 2244

tetrafluoro-4H-1,3-benzodioxina, indanilo, 1,23,4-

tetrahidronaftilo, arilo Cs-Cio, heteroario de 5 a 10

miembros, cicloalquilo Cs-C;, heterociclio de 5 a 10

miembros, hidroxi, ciano, ftrifluorometilo, alquiltio

eventualmente sustituido con fidior, -OR®, -C(=O)R® o -

NR'R®,
en los que arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterociclilo pueden estar sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientements
entre sl del grupo compuesto por hidroxi, amino,
halégeno, ciano, nifro, oxo, monochalogenometilo,
dihalogenometilo, frihalogenometilo,
monohalogenometoxi, dihalogenometoxi,
frihalogenometoxi, alquilo, alcoxi eventualmente
sustituido con alcoxcarbonilo, alquilamino, arilo,
bencilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi, alquilcarbonilamino
y alquilsulfonilo,

en los que

R® representa alquilo eventuaimente sustituido con
fiGor, arilo CeCso bencilo, cicloalquilo C3-C; o
alquilcarbonilo,

en los que arilo, bencilo o cicloalquilo pueden estar
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sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre sl del grupo compuesto
por hidroxi, amino, halégeno, ciano, nitro, oxo,
monohalogenometilo, dihalogenometilo,
trihalogenometilo, monohalogenometoxi,
dihalogenometoxd, trihalogenometoxi, alquilo, alcoxi,
alquilamino, arilo, bencilo, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo,
alquilcarboniloxi, alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo,
representa hidroxi, amino, alquilo, alquilamino,
alcoxi, arilo Ce-C1o, benciloxi o heterociclilo de 5 a 10
miembros,

en los que arilo o benciloxi pueden estar sustituidos
con 1 a 3 suslituyentas seleccionados
independientementa del grupo compuesto por
hidroxi, amino, halégeno, ciano, nitro, oxo,
monohalogenometilo, dihalogenometilo,
frihalogenometilo, monchalogenometoxi,
dihalogenometoxi, trihalogenometoxi, alquilo, alcox,
alquilamino, arilo, bendlo, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo,
alquilcarboniloxi, alquilcarbonilamino y alquilsutfonilo,

representa hidrégeno, alquilo o bencilo,
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R* representa hidrégeno, alquilo, fenilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, arilcarbonilo
eventuaimente susfituido con aiquilo o arilsulfonilo
eventuaimente sustituido con alquilo,

Yy sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales,
para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades.

2. Compuesto de féormula

/\chz)n
N
0 _NR
N
o,
(R")

en la que

E representa metileno, NH, un atomo de oxigeno o un atomo de
azufre

m representa 0, 1,26 3,

n representa 1,26 3,

R! reprasenta haldégeno, hidroxi, amino, ciano, nitro, trifluorometilo,
alquilo, aicoxi, hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, alcoxicarbonilo,
alquilaminocarbonilo o -NH(C=0)OR?®,
enlaque
R* representa alquilo C,-Cs, cicloalquilo Cs-Cy, arilo Cg-Cio,

cicloalquil Cs-Cy-metilo o aril Ce-Cp-metilo,
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representa un grupo de férmulas

'—ﬁ-—x. '—ﬁ—n—-v , Ll_,l Y

_CN

5 U

en las que

X

representa el punto de unién al anillo de pirazolina,
representa R® o alquileno C-Cs-R*,
en la que el alquileno puede estar sustituido con 1 a 4
atomos de fldor,
representa alquileno C-Cs-R*,
en la que el alquileno puede estar sustituido con 1 a 4
atomos de fldor,
representa 1,3-benzodioxol, 2,2 difluoro-1,3-benzodioxol,
2,3-dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2 4 4-tetrafluoro-4H-1,3-
benzodioxina, indanilo, 1,2 3 4-tetrahidronaftiio, arilo Ce-
Co, heteroarilo de 5 a 10 miembros, cicloalquilo C3-Cq ©
heterociclilo de 5 a 10 miembros,
en los que arlo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterociclilo pueden estar sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente
entre sl del grupo compuesto por hidroxi, amino,
halégeno, ciano, nitro, monochalogenometilo,

dihalogenometilo, trihalogenometilo,
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monohalogenometoxi, dihalogenometox,
trihalogenometoxi, alquilo, alcox, alquilamino, arilo,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo,
alquilcarboniloxi, alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo,
representa hidrogeno, 1,3-benzodioxol, 2,2-difluoro-1,3-
benzodioxol, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxina, 2244
tetrafiuoro-4H-1,3-benzodioxina, indanilo, 1,234-
tetrahidronatftilo, arilo Ce-Cio, heterocario de 5 a 10
miembros, cicloalquilo C3-C;, heterocicllo de 5 a 10
miembros, hidroxi, ciano, frifluorometilo, alquiltio
eventuaimente sustituido con fiior, -OR®, -C(=O)R® o -
NRR®,
en los que ario, heteroarilo, cicloalquilo o
heterociclilo pueden estar sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente
entre sl del grupo compuesto por hidroxd, amino,
halégeno, ciano, nitro, oxo, monohalogenometilo,
dihalogenometilo, trihalogenometilo,
monohalogenometox, dihalogenometox,
frihalogenometoxi, alquilo, alcoxi eventualmente
sustituido con alcoxicarbonilo, alquilamino, arilo,
bencilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,

alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi, alquilcarbonilamino
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y alquilsulfonilo,
en los que
R° representa alquilo eventualmente sustituido con

fidor, arilo CgCio, bencilo, cicloalquilo Cs-C; o
alquilcarbonilo,

en los que arilo, bencilo o cicloalquilo pueden estar
sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre sl del grupo compuesto
por hidroxd, amino, halégeno, ciano, nitro, oxo,
monohalogenometilo, dihalogenometilo,
trihalogenometilo, monochalogenometoxi,
dihalogenometoxi, trihalogenometoxi, alquilo, alcox,
alquilamino, arilo, bencilo, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo,
alquilcarboniloxi, alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo,
representa hidroxi, amino, alquilo, alquilamino,
alcoxi, arilo Ce-C10, benciloxi o heterociclilo de 5 a 10
miembros,

en los que arilo o benciloxi pueden estar sustituidos
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo compuesto por
hidroxi, amino, halégeno, ciano, nitro, oxo,
monohalogenometilo, dihalogenometilo,

trihalogenometilo, monohalogenometoxi,
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dihalogenometoxi, frihalogenometoxi, alquilo, alcoxi,
alquilamino, arilo, bencilo, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilo,
alquilcarbonilox, alquilcarbonilamino y alquilsulfonilo,

R’ representa hidrégeno, alquilo o bencilo,

R®  representa hidrégeno, alquilo, fenilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, arilcarbonilo
eventuaimente sustituido con alquilo o ariisulfonilo
eventuaimente sustituido con alquilo,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

3. Compuesto seglin la reivindicacién 2

en el que

E representa metileno, NH o un 4tomo de oxigeno,

m representa 0, 1 6 2,

n representa 1,2 6 3,

R! representa halégeno, amino, ciano, nitro, trifluorometilo, alquilo o
alcox,

R?  representa un grupo de formulas

1, i,
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en las que

representa el punto de unién al anillo de pirazolina,
representa R® o alquileno C1-C¢-R*,
representa alquileno C;-CrR‘.
representa 1,3-benzodioxol, 2,2 difluoro-1,3-benzodioxol,
2,3-dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2 4 4-tefrafluoro-4H-1,3-
benzodioxina, indanilo, 1,2,34-{etrahidronatftiio, fenilo,
heteroariio de 5 6 6 miembros, cicloalquilo CsCs ©
heterociclilo de 5 6 6 miembros,
en los que fenilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterociclilo pueden estar sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente
entre sl del grupo compuesto por hidroxi, amino,
halégeno, ciano, nitro, friclorometilo, frifluorometilo,
monofluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometox,
alquilo C,-C,, alcoxi C4-C,, alquil C+-C,-amino, fenilo,
hidroxicarbonilo, alcoxi C1-Cy-carbonilo,
aminocarbonilo, alquil C4-C4-aminocarbonilo y alquil
C4-C4-carbonilo,
representa hidrégeno, 1,3-benzodioxol, 2,2-difluoro-1,3-
benzodioxol, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxina, 2244
tetrafluoro-4H-1,3-benzodioxina, indanilo, 1.2,3,4-
tetrahidronaftilo, fenilo, naftilo, heteroarilo de 5 6 6
miembros, cicloalquilo Cs-Cs, heterocicliio de 5 6 6
miembros, ciano, triflucrometilo, -OR®, -C(=0)R? o -NR'R?,
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en los que fenilo, naftilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicliio pueden estar sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente
entre sl del grupo compuesto por hidroxi, amino,
halégeno, ciano, nitro, oxg, friclorometilo,
frifluorometilo, monofluorometoxi, diflucrometoxi,
trifluorometoxd, alquilo C4-C,, alcoxi C4+-C,, alquil Cs-
Cs-amino, fenilo, hidroxicarbonilo, alcoxi C4-Cs-
carbonilo, aminocarbonilo, alquit Ci1-Cs-

aminocarbonilo y alquil C,-Cs-carbonilo,

en los que

R®* representa alquilo C-C, eventualmente sustituido
con fiior, fenilo, bencilo o alquil C4-Ce-carbonilo,

R® representa alcoxi C,-C,,

R’  representa hidrégeno o alquilo C1-Cs,

R® representa alquilo C;-C. o - fenilcarbonilo

eventualmente sustituido con alquilo C1-Cy,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

4,

en el que

Compuesto segiin la reivindicacion 2 6 3,

representa metileno, NH o un 4tomo de oxigeno,
representa 0, 16 2,
representa 1,2 6 3,

representa halégeno, amino, ciano, trifluorometilo, alquilo C+-C4 0

4R
b
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alcoxi C1-C,,

R?2  representa un grupo de férmula

~CN

5

en la que

5 -
X
R!

15

20

representa el punto de unién al anillo de pirazolina,
representa R® o alquileno C4-C¢-R*,
representa 1,3-benzodioxol, 2,2 diflucro-1,3-benzodioxol,
2,3-dihidro-1,4-benzodioxina, 2,2 4,4-tetrafluoro-4H-1,3-
benzodioxina, fenilo, heteroarilo de 5 6 6 miembros o
cicloalquilo C3-Ce,
en los que fenilo, heteroarilo o cicloalquilo pueden
estar sustituidos con 1 ¢ 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre sl del
grupo compuesto por halégeno, ciano, friclorometilo,
trifluvorometilo, monofiuorometoxi, diflucrometoxi,
trifluorometoxi, alquilo C,-C, y alcoxi C4-C,,
representa hidrégeno, fenilo, heteroarilo de 5 6 6 miembros,
cicloalquilo C5-Ce, heterocicliio de 5 6 6 miembros, ciano,
trifluorometilo, -OR® 0 -NR'R®,
en los que fenilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterociclilo pueden estar sustituidos con 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente
enire sl del grupo compuesto por halégeno, ciano,
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oxo, triclorometilo, trifiuorometilo, monofluorometoxi,
difiuorometoxi, triflucrometoxi, alquilo C,-C4 y aicoxi
Cy-Ca,

en los que

R® representa alquilo Ci-C. eventuaimente susfituido
con fidor,

R’  representa hidrégeno o alquilo Cy-Cs,

R? representa alquilo C1-Cs,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

5. Compuestos segtn una de las reivindicaciones 2 a 4,
en los que

E representa metileno,

m representa 1

m representa 1,

R' representa halégeno,

R?2  representa un grupo de formula

~CN

X,

en la que

-

representa el punto de unién al anillo de pirazolina,

X  representa R? o alquileno C,-C¢-R*,

R? representa fenilo, heteroarilo de 5 6 6 miembros o
cidoalquilo Cs-Cs,
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en los que fenilo, heteroarilo o cicloalquilo pueden
estar sustituidos con 1 & 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre sl del
grupo compuesto por halégeno, ciano, friclorometilo,
monofiuorometoxi, difluorometoxi, trifluorometilo,
trifluorometoxd, alquilo C+-C, y alcoxi C4-C,

R* representa hidrdgeno, fenilo, heteroarilo de 5 6 6 miembros,

cicloalquilo Cs-Cy 0 heterociclilo de 5 6 6 miembros,

en los que fenilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterociclilo pueden estar sustituidos con 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo compuesto por haldégeno, ciano,
triclorometilo, monofluorometoxi, difluocrometox,
triflucrometilo, trifluorometoxi, alquilo C-C y alcoxi
CiCa,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

6. Procedimiento para la preparacion de compuestos de formula (1),
como se define en la reivindicacion 2, caracterizado porque se hacen

reaccionar compuestos de férmula
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/\‘CH,),,
N
o «~ AH
N

en la que
R E,m y n presentan el significado dado en la reivindicacién 2,
o bien
5 [A] concompuestos de formula

N

X presenta el significado dado en la reivindicacion 2 y

am,

en la que

Z' representa halégeno, preferiblemente cloro o bromo, ¢ hidrox,
10 obien
[B] concompuestos de formula
Y-NCO (V).
en la que
Y presenta el significado dado en la reivindicacién 2,
15 obien
[C] concompuestos de fdrmula
Y-NCS ).

enla que
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Y presenta el significado dado en la reivindicacién 2,
o bien
[D] con compuestos de férmula

CI O’x VD),

en la que
X presenta @l significado dado en la reivindicacién 2,
o bien
[E]1 en dos etapas, en primer lugar con cianocarboimidato de difenilo y a
continuacién con compuestos de fdrmula
X-NH; v,
en la que

X tiene el significado dado en la reivindicacion 2.

7. Compuesto de férmula (1), como se define en una de las

reivindicaciones 2 a 4, para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades.

8. Uso de un compuesto de férmula (I}, como se define en una de
las reivindicaciones 1 a 5, pam la preparacibn de un férmaco para el
tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades cardiocirculatorias.

9. Uso de un compuesto de férmula (l), como se define en una de
las reivindicaciones 1 a 5, para la prepamacibn de un famaco para el

tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades tromboembélicas.
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10. Procedimiento para el f{ratamiento y/o la profilaxis de
enfermedades cardiocirculatorias utilizando una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de férmula (I), como se define en una de las

reivindicaciones 1 a 5.

11. Fammaco que contiene un compuesto de féormula (I), como se
define en una de las reivindicaciones 1 a 5, en combinacién con otro principio
activo.

12. Fammaco que contiene un compuesto de férmula (1), como se
define en una de las reivindicaciones 1 a 5, en combinacién con un

coadyuvante inerte, no téxico, farmacéuticamente adecuado.
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. Ansgriiche Nr.
{m well ais sich auf Gagensiiinde baziehen, zu deren Recharche dia Bshérde nicht verpfiichint lst, namiich
Obwoh1 der Anspruch 10 sich auf ein Verfahren zur. Behandlung des
menschlichen/tierischen Kdrpers bezieht, wurde dle Recherche durchgeflhrt und
grindete sich auf die angeflhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung.
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s [] anproe

Nr.
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Feid Il Bemenungen bel mangeinder Einheitichkeit der Efindung (Fortastzung von Punkt 3 auf Blait 1)
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1. Da’der Anmaider afa arfordestiichan amatrichan
|

. Racherchengebihman mchizelig ankichiat hal, arstreck: alch diessr -
Mnﬂnnbmﬂnmlalammmmm.

2, [ ] D 0r sle rachamchiarhamn Anapriiche dia Facherche chne einen Arbelisauwand durohgeihn werden ks, der une
zusltziche R garechtfertigt hiltto, hat die BehOnde nicht 2 Zahiung siner snichen Gabhv aulgefordert.

L} Da dar Anmalkdor rur der erforderfichen miedirichen

Recharchanpablihven rachteiii entrichiet hat, ersirack: sich deser
ImmJMMMMmﬂm.ﬁdommmmmm,mnmm&
An A

4. D Der Anmaidar hat dia arforderiichen nicit rechizalty enirichiat. Der inlemalionals Recher-
mmmmmwmumhmmmmmmmmmwu—

Bemerkungen hinalehifich sines Widerspruchs D Die ausdtziichen Gabdhran wurden vom Anmeider unisr Widarspruoh geaahit.
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisiln 486 de la Comisifn de la Commmidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patenteas (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comnica que:

1. La s8olicitud no contiene la copia del documemto en gue consta la cesi6n del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisiém 486, se le
requiere para que dentro del térming de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacin del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
coneiderard abandonada y perder& su prelacién.

Notifiquese el presente oficio\conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
a}, del capitulo quinto de}’tit primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

ALIX CARMENEZA BPEDES DE VERGEL
Jefe de la diylsitn de Nuevas Creacicnes

El anteridr rimiento fue notificado por fijaciém en 1lista de
fecha a':! Uﬁ m
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