SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

L e
(:} | No. 13-041062- -00000-0000
: Fecha: 2013-02-28 17:10:02 Dep. 2020 DIR. NUEVASCR
1S R RS, sriz e

{ o /7 o ¢
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

DELEGATURA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

SOLICITUD DE PATENTE DE
INVENCION

g2

TITULO: COMPUESTOS DE TETRAHIDROFURANILO DISUSTITUIDOS COMO
ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR B1 DE BRADIQUININA.

SOLICITANTE: BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

DIRECCION: Binger Strasse, 173, 55216 Ingelheim am Rhein

Alemania

recmy

APODERADO: CARLOS R. OLARTE

BOGOTA _28 de Febrero de 2013

P2013/000006

TN TR



OLARTEMOIIRF

OLARTE MOURE & ASOCI

Al

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

e DO AL LT ERAN
N No. 13-041062- -00000-0000
ndustria y Comercio e e % e A BB
SUPERINTENDENCIA Act. 411 PRESENTACION  Folios: 5
PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD T
PATENTE PCT
_ENTRADA EN FASE NACIONAL P2013/000006

O

SOLICITUD DE:

x | Patente de Invencién.

Patente de Modelo de Utilidad.

x | Capitulo L Capitulo 1II.
@ Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM IDENTIFICACION
INTERNATIONAL GMBH
SOLICITANTE Direccion: Corporate Patents, Binger Str. 173, C.C. NIT
(71) 55216 Ingelheim am Rhein -
Nacionalidad o Domicilio: Alemania C.E. Otro
Lugar de Constitucion: Alemania
- : Cual
Teléfono: Fax:
E-mail: Namero
: IDENTIFICACION
Nombre: CARLOS R. OLARTE
C.C.| X | NIT
REPRESENTANTE | Direccion: Carrera 5 No. 34-03 Bogota, _
O APODERADO Colombia C.E. Otro
Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799 Cual
E-mail: office@olartemoure.com NGmero 79.782.747Bta
TP 74.295
Nombre: VER PAGINA ADJUNTA.
INVENTOR (ES) Difeccién: VER PAGINA ADJUNTA.
72
(72) Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA.
PCT (86)

®

Solicitud Internacional No. PCT/EP2011/064260

Publicacidon Internacional No. WO 2012/022795 A1 Fecha

Fecha Agosto 19, 2011

Febrero 23, 2012

Titulo (54) COMPUESTOS DE TETRAHIDROFURANILO DISUSTITUIDOS COMO

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR B1 DE BRADIQUININA.

Clasificacién Internacional (5”1)' C07rb”4v0w1'/12;” Co7D 401/14; Co7D 40‘3/1'2'; A61K

31/455; A61K 31/506; A61K 31/501; A61P 29/00; A61P 11/00; A61P 19/02; A61P

17/00.
(33) Pais de Origen |  (32) Fecha | (31) Numero de Solicitud |
Prioridad I EP 1 Agosto 20,2010 | 10173489.5
H 1
H
si| x | No ; E
| !

1
i
i
é
E .

@ Comprobante de pago No. 13-

Fecha




D

<

ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor at solicitante o a su causante.

Declaraciones. Declaracion bajo la Regla 4.17 (ii) del PCT.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivind.icaciones, dibujos).

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Prefiminar (IPEA). '

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico. |

Arte final 12 x 12.

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 totalmente con la invencién de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional
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~ ESCRITURA: 001416 K: 007735
MINUTA: 000657

DELEGACHO&gJDE‘ﬁooEa
QUE BTORGA
BOEHRINGER INGELHEI INTERNATIONAL GMEH
REARESENTADO POR
JA};gr;m JVET'I E LUQUE CARDENAS
r AFAVORDE
7 CARLOS REINALDO OLARTE
&&&r&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&q;&&&&&&&&&&&&s&u&&&&&&&&a&&&&&&&z8&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&
INTRODUCCIO! B S o T— ===z

EN LA CIUDAD DE LIMA AL VE! NTESES DE JULIO DEL DOS ML DIEZ, ANTE Wi, MARIO GING BENVENUTO MURGUIA, NOTARIO DE
ESTA CAPITAL. = o amss e s e e e et

COMPARECEN: . === === N

JAKME WVETTE LUQUE CARBENAS, QUIEN MANIFIESTA SER DE NACIONALIDAD: PERUANA, DE ESTADO CIVIL CASADA, DE
PROFESION U OCUPACIOD/ZBOGADA Y DOMICILIAR EN AVENIDA REPUBLICA DE PANAMA 3631, OFICINA 1203, DISTRITO DE
SAN ISIDRO PROVINGIA DEPARTAMENTC DE LIMA, DEBIDAMENTE IDENTIFICADA CON DOCUMENTO NACIONAL DE IDENTIDAD
NUMERO 29562321, Q IEN PROCEDE EN REPRESENTACION DE BOERRINGER INGELHEIM INVERNATIONAL GMBH, CUYAS
FACULTADES CONSTAN EN EL PODER CTORGADO CON FECHA QUINCE DE JULIO DEL DOS MIL SIEZ, DEBIDAMENTE | EGALIZADO
POR EL MINIST I%J;" DE RELACICNES ESTERIORES CON FECHA VEINTITRES DE JULIO DEL DOS ML DIEZ, QUE SE INSERTA, ====
LA GOMPARE;LIENTE ES INTELIGENTE EN EL IDIOMA CASTELLANO, QUIEN SE OBUGA CON CAPACIDAD, LIBERTAD Y
CONOCIT\fﬁﬂTO SUFICIENTE DE CONFORMIDAD CON EL EXAMEN QUE LE HE EFECTUADO DE LO QUE DOY FE; Y ME ENTREGC

UNA MINWTA QUE ARCHIVO EN SU LEGAJO RESPECTIVO BAJO EL NUMERG DE ORDEN CORRESPONDIENTE Y CUYO TENOR
LITERAES COMO SIGUE: = ===z e LS

MIBOTA; === me=sszams e — S -
SFROR NOTARIO: === <=a SRR sssmss

SIRVASE EXTENDER EN SU REGISTRO DE ESCRITURAS PUBLICAS UNA DE DELEGACION DE PODER QUE OTORGA LA SENOhA

" IVETTE LUQUE CARDENAS, IDENTIFICADA CON DNi N° 29562321, DE NACIONALIDAD PERUANA, ESTADO CiVIL CASADA,
" OCUPACION"ABQGADO Y CON DOMICILIO EN AV. REPUBLICA DE PANAMA 1° 3531, OFICINA 1203, SAN ISIDRO, QUIEN ACTUA EN
¢ 'REPRESENTACION DE BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, UNA EMPRESA CONSTITUIDA Y EXISTENTE BAJO LAS

EYES DE ALEMANIA, CON DOMICILIO EN BINGER STRASSE 173, 55216 INGELHEIM Al RHEN, ALEMANIA, SEGUN PODER
OTORGADO CON FECHA 13 BE OCTUBRE DE 2009, Y A QUIEN EN ADELANTE SE LE DENOMIMARA EL PODERDANTE; A FAVOR DEL
SEROR CARLOS REINALDO OLARTE, IDENTIFICADO CON CEDULA N° 79.782, 747, A QUIEN EN ADELANTE SE LE DENCMINARA EL
APODERADO; EN LOS SIGUIENTES TERMINOS Y CONDICIONES: ==== === S=szss===sTemns #ssmezszzzzaas i
PRIMERO: CON FECHA 15 DE JULIO DE 2010, LA EMPRESA BOEHRINGER INGELHEIM IN'TERNATIONAL GMBH, UNA EMPRESA
CONSTITUIDA Y EXISTENTE BAJO LAS LEYES DE ALEMANIA, CON DOMICILIO EN BINGER STRASSE 173, 55216 INGELHEIM AM.
RHEIN, ALEMANIA, OTORGO PODER A FAVCR DE EL PODERDANTE, EL CUAL USTED SERIOR NOTARIC SE SERVIRA INSERTAR, ==
SEGUNDO: POR EL PRESENTE DOCUMENTO, EL PODERDANTE DELEGA PODER A FAVOR DE EL APODERADO PARA QUE
REPRESENTE EN LA REPUBLICA DE COLOMBIA A LA SOCIEDAD BOEHRINGER INGELHEI IN TERNATIONAL GMBH, TAl. COMO
CONSTA EN EL PODER ADJUNTO, ANTE CUALQUIER AUTORIDAD ADMINISTRATIVA O JUDICIAL, INCLUYERNDC LA SECRETARIA Y
TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUMIDAD ANDINA, PARA EL INICIO, TRAMITACION, OBTENCION, DEFENSA Y HACER RESPETAR
TODAS Y CUALQUIERA DE LAS PATENTES DE INVENCION, MCDELOS DE UTILIDAD, DISEROS INDUSTRIALES, MARCAS, LEMAS
COMERCIALES, NOMBRES COMERCIALES, PROTECCION TE DATOS DE PRUEBA, PROTECCION DE SECRETOS EMPRESARIALES,
BERECHOS DE AUTOR, REGISTRO [E NOMBRES DE DOMINIO, O SEGUIMIENTO DE PROCEDIMIENTOS EN MATERIAS TALES
COMO PROPIEDAD INTELECTUAL. ========s=== = ====
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EL E!‘\POEERADO ACTUANDO EN FORMA INDIVIDUAL FOBRA DEMANDAR, RECONVENIR, CONTESTAR DEMANDAS Y
RECONVENCIONES, PRESENTAR TODO TIPG DE SGLICITUBES, RECURSOS, RESPUESTAS U OPOSICIONES, PRESENTAR TODO
T:PO; DE RECURSOS DE IMPUGNACION, PRESENT‘?/DECLARACEONES, JURADAS O NO, PRESENTAR CUALQUIER OTRO -
RECURSO O REMEDIO PROCESAL PERMITIDO POR LEY, PAGAR IMPUESTOS Y ANUALIDADES, SOLICITAR TESTIMONIOS, -
RENUNCIAR A L.OS DERECHOS DE REGISTRO SORE UN ELEMENTO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL, DESISTIRSE DEL PROCESO

Y DF LA PRETENSION, ALLANARSE A'LA PRETENSION, CONCILIAR, TRANSIGIR, SOMETER ‘A ARBITRAJE LAS PRETENSIONES
CONFROVERTIDAS EN EL PROCESO, SOMCITAR Y EJECUTAR MEDIDAS : CAUTELARES ASl COMO VISITAS INSPECTIVAS,
RATIFICAR LOS ACTOS JURIDICOS PRofgzéxLEs SUSCRITOS CON ANTERIORIDAD AL OTORGAMIENTO Y/O PRESENTACION DEL
PRESENTE PODER, SUSTITUIR- O DELEGAR LA REPRESENTACION, | REVOCAR LOS: PODERES OTORGADOS, RECIBIR
NOTIFICACIONES EN NOMBRE DE LACOMPARIA Y LOS DEMAS ACTOS QUE EXPRESE LA LEY, =zsm=s seszsssssssmoszssssonos
AGREGUE USTED SENOR NOTARI®, LAS CLAUSULAS DE LEY, E INSERTE EL PODER AL GUE SE HA HECHO REFERENCIA, s==ms==
LItA; 21 DE JULIO DE 2010, =5 ; ' : s==sms=soomes : s
FIRMADO .- UNA FIRMA ILEGIBYE - ====: : _ sz==zz s==
ABOGADC QUE AUTORIZA 0N SELLO QUE DICE.- JURGEN STROBACHFLORIAN.- ABOGADG - C.AL: 30548.- UNA FIRMA ILEGIBLE - -
INSERTO UNO: TRADUCGION OFICIAL = ' : =

. MARIO GINO BENVENWTO MURGUIA, ABCGADO NOTARIO DE LiMA, CERTIFICO QUE HE 'IEENIDO A LA VISTA LA TRADUCCION

OFICIAL DEL PODEX ESPECIAL, DEBIDAMENTE { EGALIZADG POR EL M;ENISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES CON FECHA
VEINTITRES DE JUFIO DEL DOS MIL DIEZ, CUYD TENOR LITERAL ES COMO :SIGUE: ““““““““ S mmss=ssmozann
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[Fortsetzung auf der néichsten Seite]

(54) Title: DISUBSTITUTED TETRAHYDOFURANYL COMPOUNDS AS ANTAGONISTS OF THE BRADYKININ B1 RE-
CEPTOR

(54) Bezeichnung : DISUBSTITUIERTE TETRAHYDOFURANYL-VERBINDUNGEN ALS ANTAGONISTEN DES BRADY -
KININ-BI1-REZEPTORS

O
1 H
RL_ _N X o.
W N X CH,
o iy 0
@) R N
H
CF,

(57) Abstract: The invention relates to disubstituted tetrahydrofuranyl compounds of general formula (I), wherein the variables
R', R?and X are defined as below, to the enantiomers, diastereomers, mixtures and salts thereof, especially the physiologically ac-
ceptable salts thereof with organic or inorganic acids or bases, which have valuable properties, to methods for producing the same,
to the drugs containing the pharmacologically active compounds and to the production and use thereof.

(57) Zusammenfassung: Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind disubstituierte Tetrahydrofuranyl-Verbindungen der allge-
meinen Formel (I) in der die Variablen R!, R? und X wie nachstehend beschrieben definiert sind, deren Enantiomere, deren Dia-
stereomere, deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertridgliche Salze mit organischen oder anorgani-
schen Séuren oder Basen, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen, Verfahren zu deren Herstellung, die die pharmakologisch
wirksamen Verbindungen enthaltenden Arzneimittel sowie deren Herstellung und deren Verwendung.



wO 2012/022795 A1 0000V 00O O

Veroffentlicht:

—  mit internationalem Recherchenbericht (Artikel 21 Absatz

3)



10

15

20

25

WO 2012/022795 PCT/EP2011/064260

-1-

DISUBSTITUIERTE TETRAHYDOFURANYL -VERBINDUNGEN ALS
ANTAGONISTEN DES BRADYKININ- B1 -REZEPTORS

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind disubstituierte Tetrahydrofuranyl-Verbindun-

gen der allgemeinen Formel |
O
1 H
R N X O.
W N X CH,
O : |
o Ry
H
CF,

in der die Variablen R!, R? und X wie nachstehend beschrieben definiert sind, deren

(1)

Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, insbesondere
deren physiologisch vertragliche Salze mit organischen oder anorganischen Sauren oder
Basen, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen, Verfahren zu deren Herstellung, die
die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltenden Arzneimittel sowie deren

Herstellung und deren Verwendung.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

TECHNISCHES GEBIET

Die vorliegende Erfindung betrifft disubstituierte Tetrahydrofuranyl-Verbindungen und
deren Verwendung als B1-Rezeptor-Antagonisten, pharmazeutische
Zusammensetzungen enthaltend diese Verbindungen sowie Methoden zur Verwendung
derselben zur Vorbeugung oder Behandlung von akuten Schmerzen,
Eingeweideschmerzen, neuropathischen Schmerzen, entzindlichen und

Schmerzrezeptor-vermittelten Schmerzen, Tumorschmerzen sowie Kopfschmerzen.

STAND DER TECHNIK
In den Patentanmeldungen WO 2009/027450 und WO 2010/057899 werden bereits

Verbindungen mit B1-antagonistischer Wirkung beschrieben.

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand darin, neue Verbindungen zur

Verfligung zu stellen, die sich insbesondere als pharmakologische Wirkstoffe in
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Arzneimitteln eignen, die zur Behandlung von Krankheiten verwendet werden kénnen,

welche zumindest teilweise durch den B1-Rezeptor vermittelt werden.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

In der obigen allgemeinen Formel | bedeuten in einer Ausfihrungsform 1

R eine Gruppe ausgewahlt aus
Ny rN\ HSCYN\ HN/N\
| \ \
= ¥z ¥z =
H2N * * ’ * und O %

10 R? H, Cl oder F und

X CH oder N,

deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, insbeson-
15 dere deren physiologisch vertrégliche Salze mit organischen oder anorganischen Séuren

oder Basen.

Eine Ausfuhrungsform 2 der vorliegenden Erfindung besteht in den Verbindungen der

allgemeinen Formel la

N
HNT X 0
H X 0
0PN N N “CH
o H/IJ\ 3
/
o R N
H
CF,

20

, (1a)

in der

R? H, Cl oder F und
25
X CH oder N bedeuten,
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deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, insbeson-
dere deren physiologisch vertragliche Salze mit organischen oder anorganischen Sauren

oder Basen.

Eine Ausfuhrungsform 3 der vorliegenden Erfindung besteht in den Verbindungen der

allgemeinen Formel Ib

N
N (@]
H X (@]
Z ~
(@]
o R N
: CF
s , (Ib)

in der
R? H, Cl oder F und
X CH oder N bedeuten,
deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, insbeson-
dere deren physiologisch vertragliche Salze mit organischen oder anorganischen Sauren

oder Basen.

Eine Ausfihrungsform 4 der vorliegenden Erfindung besteht in den Verbindungen der

allgemeinen Formel Ic

H,C_ N
\r NS O

N| N X o)

= ~
N X CH,

o) : |
_
o F N
R

3 , (Ic)

in der
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R? H, Cl oder F und

X CH oder N bedeuten,

deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, insbeson-
dere deren physiologisch vertragliche Salze mit organischen oder anorganischen Sauren

oder Basen.

Eine Ausfuhrungsform 5 der vorliegenden Erfindung besteht in den Verbindungen der

allgemeinen Formel Id

N
T 2
N| N X o
_ -
N A CH,
o) : |
/
o F N
H
CF,

, (Id)

in der

R?>  H, CloderF und

X CH oder N bedeuten,

deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, insbeson-
dere deren physiologisch vertragliche Salze mit organischen oder anorganischen Sauren

oder Basen.

Als ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel | seien

beispielsweise folgende genannt:
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deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, insbeson-
dere deren physiologisch vertragliche Salze mit organischen oder anorganischen Sauren

oder Basen.

VERWENDETE BEGRIFFE UND DEFINITIONEN

Vom Gegenstand dieser Erfindung umfasst sind die erfindungsgemafen Verbindungen
der eingangs erwéhnten allgemeinen Formel |, einschlieBlich deren Salze, in denen ein
oder mehrere Wasserstoffatome, beispielsweise ein, zwei, drei, vier oder funf Wasser-

stoffatome, durch Deuterium ausgetauscht sind.

Soweit nicht anders angegeben, umfasst eine in der Beschreibung oder in einem
Anspruch angegebene chemische Formel oder ein Name sowohl alle strukturell
moglichen und thermodynamisch stabilen Tautomere als auch alle Stereoisomere,
optischen Isomere, geometrische Isomere (z.B. Enantiomere, Diastereomere, E/Z-
Isomere etc.), Racemate sowie Mischungen unterschiedlicher Anteile der einzelnen
Enantiomere, Mischungen von Diastereomeren oder Mischungen jeder voranstehend

erwahnten Form, bei der Isomere und Enantiomere existieren.
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Ebenfalls vom Gegenstand der Erfindung umfasst sind Solvate der Verbindungen der

allgemeinen Formel I, beispielsweise deren Hydrate.

Weiterhin vom Gegenstand der Erfindung umfasst sind die Salze der jeweils genannten
Verbindungen, einschlieBlich der physiologisch vertraglichen Salze, sowie deren Solvate,

wie beispielsweise Hydrate.

Verbindungen der allgemeinen Formel | kénnen, sofern sie geeignete basische
Funktionen enthalten, beispielsweise Aminogruppen, insbesondere flr pharmazeutische
Anwendungen in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder

organischen Sauren Ubergefihrt werden.

Unter dem Begriff "physiologisch vertragliches Salz" versteht man im Sinne der
vorliegenden Erfindung vorzugsweise Salze der erfindungsgemaRen Verbindungen, die
physiologisch vertraglich sind, d.h. insbesondere zur Anwendung am Menschen und/oder

Saugetier geeignet sind.

Der Begriff "physiologisch vertraglich" wird im Sinner der vorliegenden Erfindung als
Hinweis auf diejenigen Verbindungen, Inhaltsstoffe, Zusammensetzungen und/oder
Darreichungsformen verwendet, welche im Rahmen einer verniinftigen medizinischen
Beurteilung zur Verwendung im Kontakt mit menschlichem oder tierischem Gewebe
geeignet sind, ohne UbermaRige Toxizitat, Irritationen, allergische Reaktionen oder
andere Probleme oder Komplikationen, und die einem angemessenen Nutzen-Risiko-

Verhéltnis entsprechen.

Als anorganische Sauren kommen hierflr beispielsweise Bromwasserstoffséure,
Phosphorsédure, Salpetersaure, Salzsdure oder Schwefelséure in Frage, als organische
Sauren kommen beispielsweise Ameisenséure, Apfelsdure, Ascorbinséure, Benzoeséure,
Bernsteinsaure, Essigsaure, Ethylendiamintetraessigsaure, Fumarsaure, Glutaminsaure,
Hexan-1-sulfonsaure, Kohlenséure, Maleinséure, Mandelsdure, Milchsaure,
Monomethylsebacinsdure, Nicotinsdure, Oxalsdure, 5-Oxoprolin, Saccharinsaure,
Sulfonsduren, wie beispielsweise Methansulfonsaure, Camphersulfonsaure,

Ethansulfonséure, Ethan-1,2-disulfonsaure, Benzolsulfonséure oder p-Toluolsulfonsaure,
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Weinsaure oder Zitronensadure in Betracht (siehe "Pharmaceutical salts", Birge, S.M. et
al., J. Pharm. Sci., (1977), 66, 1-19).

Weiterhin lassen sich die Verbindungen der allgemeinen Formel |, sofern sie geeignete
Carbonséaurefunktionen enthalten, insbesondere fir pharmazeutische Anwendungen in
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Basen
Uberflhren. Als anorganische Basen kommen hierflr beispielsweise Alkali- oder
Erdalkalimetallhydroxide, beispielsweise Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, oder
Carbonate, Ammoniak, Zink- oder Ammoniumhydroxide in Frage; als organische Amine
kommen beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethanolamin, Diethanolamin,

Triethanolamin, Cyclohexylamin oder Dicyclohexylamin in Betracht.

Die physiologisch vertraglichen Salze gemé&R der vorliegenden Erfindung kénnen
ausgehend von den erfindungsgemafen Verbindungen, welche eine geeignete basische
oder saure Einheit enthalten, Uber herkdmmliche chemische Methoden synthetisiert
werden. Generell kénnen solche Salze durch Reaktion der freien Sdure- oder Basegruppe
mit einer notwendigen Menge an Base oder Saure in Wasser oder einem organischen
Ldsungsmittel, wie beispielsweise Diethylether, Ethylacetat, Ethanol, Isopropanol,

Acetonitril oder einer Mischung dieser Lésungsmittel, hergestellt werden.

Die erfindungsgemé&Ren Verbindungen kénnen als Racemate vorliegen, sofern sie nur ein
Chiralitdtselement besitzen, sie kbnnen aber auch als reine Enantiomere, d.h. in (R)- oder

(S)-Form gewonnen werden.

Die Anmeldung umfasst jedoch auch die einzelnen diastereomeren Antipodenpaare oder
deren Gemische, die dann vorliegen, wenn mehr als ein Chiralitatselement in den
Verbindungen der allgemeinen Formel | vorhanden ist, sowie die einzelnen optisch

aktiven Enantiomeren, aus denen sich die erwdhnten Racemate zusammensetzen.

Verbindungen mit einer Kohlenstoff-Doppelbindung kédnnen sowohl in der E- als auch

Z-Form vorliegen.
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Falls eine Verbindung in verschiedenen tautomeren Formen vorliegen kann, so ist die

dargestellte Verbindung nicht auf eine tautomere Form beschrankt, sondern umfasst alle

tautomeren Formen. Dies gilt insbesondere auch bei stickstoffhaltigen Heteroarylen:

NEANGRe N
= A
N NN,
5
HERSTELLVERFAHREN

Erfindungsgemaf erhalt man die Verbindungen der allgemeinen Formel | nach an sich
bekannten Verfahren, beispielsweise nach folgenden Verfahren:
10

(A) Amid-Kupplung:

e} X\ O.
R H HzNA/EJ\ . |
+ = —_—
\H/ OH R? : ()
© d CF,

() (1)

15 Die dargestellte Verkniipfung von Carbonséuren der allgemeinen Formel II, in der R wie
vorstehend erwahnt definiert ist, mit Aminen der allgemeinen Formel lll, in der R? und X
wie vorstehend erwahnt definiert sind, unter Bildung von Carbonsdureamiden der
allgemeinen Formel |, in der R' R?und X wie vorstehend erwahnt definiert sind, kann mit
herkémmlichen Methoden zur Amidbildung durchgeflhrt werden.

20
Die Kupplung wird bevorzugt unter Verwendung von aus der Peptidchemie bekannten
Verfahren (siehe z. B. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. 15/2)
durchgefihrt, wobei zum Beispiel Carbodiimide, wie z.B. Dicyclohexylcarbodiimid (DCC),
Diisopropylcarbodiimid (DIC) oder Ethyl-(3-dimethylamino-propyl)-carbodiimid,

25  O-(1H-Benzotriazol-1-yl)-N,N-N', N'-tetramethyluronium-hexafluorphosphat (HBTU) oder
-tetrafluorborat (TBTU) oder 1H-Benzotriazol-1-yl-oxy-tris-(dimethylamino)-phosphonium-

hexafluorphosphat (BOP) eingesetzt werden. Durch Zugabe von 1-Hydroxybenzotriazol
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(HOBt) oder von 3-Hydroxy-4-oxo-3,4-di-hydro-1,2,3-benzotriazin (HOODbt) kann die
Reaktionsgeschwindigkeit gesteigert werden. Die Kupplungen werden normalerweise mit
aquimolaren Anteilen der Kupplungskomponenten sowie des Kupplungsreagenz in
Ldsungsmitteln wie Dichlormethan, Tetrahydrofuran (THF), Acetonitril, Dimethylformamid
(DMF), Dimethylacetamid (DMA), N-Methylpyrrolidon (NMP) oder Gemischen aus diesen
durchgefuhrt. Sofern erforderlich wird zuséatzlich eine Hilfsbase wie beispielsweise

Diisopropylethylamin (DIPEA, Hinig-Base) eingesetzt.

Weiter ist es méglich, die Carbonsauren der allgemeinen Formel Il, in der R wie vor-
stehend erwahnt definiert ist, in die entsprechenden Carbonséurechloride zu tberfihren
und diese anschlieRend mit Aminen der allgemeinen Formel llI, in der R? und X wie
vorstehend erwahnt definiert sind, umzusetzen. Die Synthese von Carbonséurechloriden
erfolgt nach literaturbekannten Verfahren (siehe z. B. Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemie, Bd. E5/1).

(B) Reduktion der Nitrilgruppe:

O. X O.

(IV) D]

Die Reduktion eines Nitrils der allgemeinen Formel IV, in der R? und X wie vorstehend
erwahnt definiert sind, zu einem Amin der allgemeinen Formel lll, in der R? und X wie
vorstehend erwahnt definiert sind, kann unter Standard-Bedingungen der katalytischen
Hydrogenolyse mit einem Katalysator, wie beispielsweise Raney-Nickel, in einem
Ldsungsmittel, wie beispielsweise ammoniakalisches Methanol oder Ethanol, oder mit
einem Reduktionsmittel, wie beispielsweise Lithiumaluminiumhydrid oder
Natriumborhydrid, in einem Lésungsmittel, wie beispielsweise Tetrahydrofuran,
gegebenenfalls in Gegenwart einer Lewissaure wie Aluminiumchlorid, durchgefihrt

werden.
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©) nucleophile aromatische Substitution oder Ubergangsmetall-katalysierte Kupplung:

Nao
Na. O. AN
~ 3
=+ E— _
= H,N z
R? Hal 2 R N
CF, CF,

V) (VI (V)

Die Reaktion des Anilins VI mit einem Nitril der allgemeinen Formel V, in der R? und X wie
vorstehend erwahnt definiert sind und Hal ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom bedeutet,
erfolgt nach bekannten Verfahren, beispielsweise ohne Lésungsmittel oder in einem
Ldsungsmittel wie Tetrahydrofuran, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid und
zweckmaRigerweise in Gegenwart einer Base, wie beispielsweise Triethylamin,

Natronlauge oder Kaliumcarbonat, bei einer Temperatur von 20°C bis 160°C.

Eine alternative Methode zur Darstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel IV
stellt die Palladium katalysierte Reaktion eines Nitrils der allgemeinen Formel V, in dem
Hal Chlor, Brom oder Jod bedeutet, mit dem Anilin VI dar. Reaktionsbedingungen fur
diese auch als Buchwald-Hartwig Reaktion bekannten Umsetzung sind aus der Literatur

bekannt.

Methodenbeschreibung zur cynoBK1-Rezeptorbindung

CHO -Zellen, die den Cynomolgus B1-Rezeptor exprimieren, werden in ,HAM'S F-12
Medium*® kultiviert. Von konfluenten Kulturen wird das Medium entfernt, die Zellen werden
mit PBS-Puffer gewaschen, abgeschabt oder mit Versene abgelést und durch
Zentrifugieren isoliert. AnschlieRend werden die Zellen in Suspension homogenisiert, das
Homogenat zentrifugiert und resuspendiert. Nach Bestimmung des Proteingehalts werden
200 pl des Homogenats (50 bis 250 ug Protein/Assay) fur 60-180 Minuten bei
Raumtemperatur mit 0.5 bis 5.0 nM Kallidin (DesArg10,Leu9), [3,4-Prolyl-3,43H(N)] und
ansteigenden Konzentrationen der Testsubstanz in einem Gesamtvolumen von 250 i
inkubiert. Die Inkubation wird durch rasche Filtration durch GF/B-Glasfaserfilter, die mit
Polyethylenimin (0.3%) vorbehandelt wurden, beendet. Die an das Protein gebundene

Radioaktivitét wird mit einem TopCount NXT gemessen. Als nichtspezifische Bindung wird
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die gebundene Radioaktivitat in Gegenwart von 1.0 uM (DesArg10) Kallidin definiert. Die
Analyse der Konzentrations-Bindungskurve kann mit Hilfe einer computergestitzten
nichtlinearen Kurvenanpassung erfolgen, um flr die Testsubstanz den entsprechenden
Ki-Wert zu ermittelt.

Testergebnisse vom cynoBK1-Rezeptorbindungsassay:

Ki
Beispiel Nr. [nM]
@) 1.0
(3) 4.7
4) 3.6
(6) 18
21) 1.6

INDIKATIONEN

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die neuen Verbindungen
und deren physiologisch vertragliche Salze zur Behandlung von Krankheiten und
Krankheitssymptomen, die wenigstens teilweise durch die Stimulierung von Bradykinin—
B1-Rezeptoren hervorgerufen werden, oder in denen eine Antagonisierung des

Bradykinin-1 Rezeptors eine Symptomverbesserung bewirken kann.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung umfasst die erfindungsgemafien
Verbindungen der eingangs erwahnten allgemeinen Formel | zur Verwendung als

Arzneimittel.

Aufgrund ihrer pharmakologischen Wirkung eignen sich die Substanzen zur Behandlung
von

€)) akuten Schmerzen, wie beispielsweise Zahnschmerzen, peri- und postoperativen
Schmerzen, traumatischen Schmerzen, Muskelschmerzen, Verbrennungsschmerzen,
Schmerzen bei Sonnenbrand, Trigeminusneuralgie, Schmerzen bei Koliken, sowie bei
Spasmen des Magen-Darm-Trakts oder des Uterus;

(b) Eingeweideschmerzen, wie beispielsweise chronischen Beckenschmerzen,

gynékologischen Schmerzen, Schmerzen vor und wéhrend der Menstruation, Schmerzen
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bei Pankreatitis, bei peptischen Ulzera, bei interstitieller Zystitis, bei Nierenkolik,
Cholecystitis, Prostatitis, bei Angina pectoris, Schmerzen bei Kolon irritabile, bei nicht-
ulzeréser Dyspepsie und bei Gastritis, Prostatitis, nicht-kardialen Thoraxschmerzen und
Schmerzen bei myokardialer Ischdmie und Herzinfarkt;

(©) neuropathischen Schmerzen, wie beispielsweise schmerzhaften
Polyneuropathien, Schmerzen bei diabetischer Neuropathie, AIDS-assoziierten
neuropathischen Schmerzen, bei nicht-Herpes-assoziierter Neuralgie, bei Post-Zoster
Neuralgie, bei Nervenverletzungen, bei Schadel-Hirn-Trauma, Schmerzen bei
Nervenschéadigungen infolge von Toxinen oder Chemotherapie, Phantomschmerzen,
Schmerzen bei multipler Sklerose, bei Nervenwurzelabriss und schmerzhaften
traumatisch bedingten Einzelnervenschadigungen, sowie zentralem Schmerz wie z.B.
nach Schlaganfall, Rlickenmarksverletzungen oder Tumoren;

(d) entziindlichen / Schmerzrezeptor-vermittelten Schmerzen im Zusammenhang
mit Erkrankungen wie beispielsweise Osteoarthritis, rheumatoider Arthritis,
rheumatischem Fieber, Tendo-Synovitis, Bursitis, Sehnenentziindungen, Gicht und Gicht-
Arthritis, traumatische Arthritiden, Vulvodynie, Schadigungen und Erkrankungen der
Muskeln und Faszien, juveniler Arthritis, Spondylitis, Psoriasis-Arthritis, Myositiden,
Zahnerkrankungen, Influenza und anderen Virusinfektionen wie Erkaltungen,
systemischer Lupus erythematodes oder Schmerzen bei Verbrennungen;

(e) Tumorschmerzen im Zusammenhang mit Krebserkrankungen, wie beispielsweise
lymphatischer oder myeloischer Leukadmie, Hodgkin Erkrankung, Non-Hodgkin
Lymphomen, Lymphogranulomatose, Lymphosarkomen, soliden malignen Tumoren und
ausgedehnten Metastasen;

() Kopfschmerz-Erkrankungen unterschiedlicher Ursache, wie beispielsweise
Cluster-Kopfschmerz, Migréne (mit oder ohne Aura) und Spannungskopfschmerz;

(9) Schmerzzustédnden gemischter Ursache, wie beispielsweise chronische

Ruckenschmerzen, einschliellich Lumbago, oder Fibromyalgie.

Weiterhin eigenen sich die Verbindungen zur Behandlung von

(h) entziindlichen und/oder 6dematdsen Erkrankungen der Haut und
Schleimhaute, wie beispielsweise allergische und nicht-allergische Dermatitiden,
atopische Dermatitis, Psoriasis, Verbrennungen, Sonnenbrand, bakterielle Entziindungen,

Irritationen und Entztindungen ausgelést durch Chemikalien oder Naturstoffe (Pflanzen,
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Insekten, Insektenstiche), Juckreiz; von Zahnfleischentziindungen, Odemen nach
Traumata durch Verbrennungen, Angioédemen oder Uveitis;

0] entzindlichen Verénderungen im Zusammenhang mit Erkrankungen der
Atemwege und der Lunge wie Asthma bronchiale, einschlieBlich allergischem Asthma
(atopisch und nicht-atopisch) sowie Bronchospasmen bei Anstrengung, beruflich-
bedingtem Asthma, viraler oder bakterieller Exazerbation einer bestehenden Asthma-
Erkrankung und anderen nicht-allergisch bedingten asthmatischen Erkrankungen; von
chronischer Bronchitis sowie chronisch obstruktiver Lungen-Erkrankung (COPD)
einschliellich Lungenemphysem, virale oder bakterielle Exazerbation von chronischer
Bronchitis oder chronisch obstruktiver Bronchitis, akutem Atemnotsyndrom des
Erwachsenen (ARDS), Bronchitis, Lungenentziindung, allergischer Rhinitis (saisonal und
ganzjahrig), vasomotorischer Rhinitis und Staublungen-Erkrankungen wie Aluminose,
Anthrakose, Asbestose, Chalikose, Siderose, Silikose, Tabakose, Byssinose, exogen
allergische Alveolitiden, Lungenfibrose, Bronchiektasien, Lungenerkrankungen bei
alpha1-Antritrypsinmangel und Husten;

() entziindlichen Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes einschlieRlich
Morbus Crohn und Colitis ulzerosa, Reizdarmsyndrom, Pankreatitis;

(K) Diabetes Mellitus und dessen Folgen (wie beispielsweise diabetische
Vaskulopathie, diabetische Neuropathie, diabetische Retinopathie) und von diabetischen
Symptomen bei Insulitis (beispielsweise Hyperglycémie, Diurese, Proteinurie und erhéhte
renale Nitrit- und Kallikrein-Exkretion);

)] Sepsis und septischem Schock nach bakteriellen Infektionen oder nach
Trauma;

(m) entziindlichen Erkrankungen der Gelenke und des Bindegewebes wie
vaskularen Bindegewebserkrankungen, Zerrungen und Frakturen, sowie
muskuloskeletale Erkrankungen mit Entziindungserscheinungen wie akutes
rheumatisches Fieber, Polymyalgia rheumatica, reaktive Arthritiden, Rheumatoide
Arthritis, Spondylarthritiden, aber auch Osteoarthritis, sowie entzlindliche
Bindegewebserkrankungen anderer Genese, und Kollagenosen jeglicher Genese wie
systemischer Lupus erythematodes, Sklerodermie, Polymyositis, dermatomyositis,
Sjogren Syndrom, Morbus Still oder Felty Syndrom; sowie vaskuldre Erkrankungen wie
Panarteriitis nodosa, Polyarthritis nodosa, Periarteriitis nodosa, Arteriitis temporalis,

Wegnersche Granulomatose, Riesenzellartriitis, Arteriosklerose, Erythema nodosum;
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(n) Erkrankungen und Schadigungen des Zentralnervensystems, wie
beispielsweise Hirnédeme sowie Behandlung und Vorbeugung von psychiatrischen
Erkrankungen, wie beispielsweise Depressionen, zur Behandlung und Vorbeugung von
Epilepsie;

(0) Stérungen der Motilitit oder Spasmen von respiratorischen, genito-urinalen,
gastro-intestinalen inklusive bilidrer, oder vaskuldren Strukturen und Organen;

(p) post-operativem Fieber,;

(Q) zur Behandlung und Vorbeugung von kardiovaskuléren Erkrankungen, wie
beispielsweise Bluthochdruck und verwandte Erkrankungen;

n zur Behandlung und Vorbeugung von Arteriosklerose und verwandten
Erkrankungen;

(s) zur Behandlung und Vorbeugung von Krebs und verwandten Erkrankungen;

® zur Behandlung und Vorbeugung von Erkrankungen des Urogenitaltraktes, wie
beispielsweise Harninkontinenz und verwandten Erkrankungen, von benigner Prostata-
Hyperplasie und hyperaktiver Blase, Nephritis, Zystitis (interstitielle Zystitis);

(u) zur Behandlung und Vorbeugung von krankhaftem Ubergewicht und verwandten

Erkrankungen.

Die Substanzen eignen sich zur kausalen Behandlung im Sinne einer Verlangsamung
oder Unterbrechung des Voranschreitens chronisch progredienter Erkrankungen,

insbesondere von Osteoarthritis, rheumatoider Arthritis und Spondylarthritiden.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung umfasst die Verwendung der
erfindungsgemafen Verbindungen der eingangs erwdhnten allgemeinen Formel | zur
Herstellung eines Arzneimittels flr eine therapeutische Anwendung in den voranstehend

genannten Indikationen.

Bevorzugt werden die erfindungsgeméien Verbindungen der allgemeinen Formel | zur

Behandlung von Osteoarthritis, rheumatoider Arthritis oder COPD eingesetzt.

Bevorzugt werden die erfindungsgeméien Verbindungen der allgemeinen Formel |
weiterhin zur Behandlung von entzlndlichen Erkrankungen der Haut, wie beispielsweise
allergische und nicht-allergische Dermatitiden, atopische Dermatitis, Psoriasis,

Verbrennungen, Sonnenbrand, bakterielle Entziindungen, Irritationen und Entziindungen
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ausgelést durch Chemikalien oder Naturstoffe (Pflanzen, Insekten, Insektenstiche), oder

Juckreiz eingesetzt.

Unter dem Ausdruck "Behandlung" oder "Therapie" ist eine therapeutische Behandlung
von Patienten mit manifester, akuter oder chronischer Indikation zu verstehen, wobei
einerseits die symptomatische (palliative) Behandlung zur Linderung der Krankheits-
symptome und andererseits die kausale oder kurative Behandlung der Indikation mit dem
Ziel, den pathologischen Zustand zu beenden, den Schweregrad des pathologischen
Zustands zu vermindern oder die Progression des pathologischen Zustands zu verzdgern,

abhangig von der Art oder Schwere der Indikation, eingeschlossen sind.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung einer
Verbindung der allgemeinen Formel | zur Herstellung eines Arzneimittels zur akuten und
prophylaktischen Behandlung von akuten Schmerzen, Eingeweideschmerzen,
neuropathischen Schmerzen, entztindlichen / Schmerzrezeptor-vermittelten Schmerzen,
Tumorschmerzen, Kopfschmerz-Erkrankungen und Schmerzzustédnden gemischter
Ursache sowie weiterer der voranstehend genannten Erkrankungen. Dabei ist die
Verwendung dadurch gekennzeichnet, dass sie die Verabreichung einer wirksamen
Menge einer Verbindung der allgemeinen Formel | oder eines physiologisch vertraglichen

Salzes davon an einen Patienten beinhaltet, der einer solchen Behandlung bedarf.

Unter dem Begriff "Patient" wird vorzugsweise ein Mensch verstanden.

Neben der Eignung als Humantherapeutika, sind diese Substanzen auch ndtzlich in der

veterinarmedizinischen Therapie von Haustieren, exotischen Tieren und Nutztieren.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend
wenigstens eine erfindungsgemane Verbindung der allgemeinen Formel | sowie
gegebenenfalls geeignete Zusatzstoffe und/oder Hilfsstoffe und/oder gegebenenfalls

weitere Wirkstoffe.

Die zur Erzielung einer schmerzstillenden Wirkung erforderliche Dosierung variiert in
Abhéngigkeit vom Gewicht des Patienten, von der Applikationsart, der Indikation und dem

Schweregrad der Erkrankung. Ublicherweise betrégt die zu verabreichende
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Wirkstoffmenge bei intravendser Gabe 0.01 bis 3 mg/kg Kérpergewicht, vorzugsweise 0.1
bis 1 mg/kg, und bei oraler Gabe 0.1 bis 8 mg/kg Kérpergewicht, vorzugsweise 0.5 bis 3

mg/kg, jeweils einmal bis dreimal taglich.

Die erfindungsgemé&Ren Arzneimittel enthalten neben mindestens einer
erfindungsgemafen Verbindung der allgemeinen Formel | gegebenenfalls geeignete
inerter Zusatzstoffe und/oder Hilfsstoffe, wie beispielsweise Tréagermaterialien, Flllstoffe,
Lésungsmittel, Verdinnungsmittel, Farbstoffe und/oder Bindemittel. Sie kénnen als
flissige Arzneiformen in Form von Injektionslésungen, Tropfen oder Safte, als halbfeste
Arzneiformen in Form von Granulaten, Tabletten, Pellets, Patches, Kapseln,

Pflaster/Sprahpflaster oder Aerosolen verabreicht werden.

Die erfindungsgeman hergestellten Verbindungen kdnnen intravends, subkutan,
intramuskulér, intrarektal, intranasal, durch Inhalation, transdermal oder oral, peroral,
parenteral, intradermal, buccal, rektal oder topisch, zum Beispiel auf die Haut, die
Schleimhéute oder in die Augen verabreicht werden, wobei zur Inhalation insbesondere
Aerosolformulierungen geeignet sind. Sie kénnen gegebenenfalls zusammen mit einem
oder mehreren inerten Ublichen Tragerstoffen und/oder Verdlinnungsmitteln, z.B. mit
Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat,
Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinséure, Wasser, Wasser/Ethanol,
Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol,
Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett
oder deren geeigneten Gemischen, in Ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten,
Dragées, Kapseln, Granulate, Tropfen, Safte, Sirupe, Pulver, Suspensionen, Lésungen,

Dosieraerosole oder Zapfchen eingearbeitet werden.

KOMBINATIONEN

Zur Behandlung von Schmerzen kann es vorteilhaft sein, die erfindungsgemafien
Verbindungen mit belebenden Stoffen wie Koffein oder anderen schmerzlindernden
Wirkstoffen zu kombinieren. Stehen zur Behandlung der Ursache der Schmerzen
geeignete Wirkstoffe zur Verfligung, so kdnnen diese mit den erfindungsgemaéaien

Verbindungen kombiniert werden.
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Fur eine Kombinationstherapie kommen beispielsweise die folgenden Verbindungen in

Frage:

Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR), wie beispielsweise Propionsaure-Derivate, die
ausgewahlt sein kénnen aus der Gruppe bestehend aus Alminoprofen, Bucloxinséure,
Carprofen, Fenoprofen, Ibuprofen, Ketoprofen, Naproxen, Oxaprozin, Pirprofen,
Pranoprofen und Tiaprofensaure; Essigsaure-Derivate, die ausgewahlt sein kénnen aus
der Gruppe bestehend aus Indomethacin, Acemetacin, Alcofenac, Isoxepac, Sulindac und
Tolmetin; Fenaminséure-Derivate, die ausgewahlt sein kénnen aus der Gruppe bestehend
aus Meclofenaminséure, Mefenaminsaure und Tolfenaminséure; Biphenyl-Carboxylséure-
Derivate; Oxicame, die ausgewahlt sein kdnnen aus der Gruppe bestehend aus
Meloxicam, Piroxicam und Tenoxicam; Salicylsdure-Derivate, die ausgewéhlt sein kénnen
aus der Gruppe bestehend aus Acetylsalicylsdure und Sulfasalazin; Pyrazolone, die
ausgewahlt sein kénnen aus der Gruppe bestehend aus Apazon und Feprazon); Coxibe,

die ausgewanhlt sein kdnnen aus der Gruppe bestehend aus Celecoxib und Etoricoxib.

Opiat Rezeptor Agonisten, die beispielsweise ausgewahlt sein kénnen aus der Gruppe

bestehend aus wie Morphin, Darvon, Tramadol und Buprenorphin.

Cannabinoid Agonisten, wie beispielsweise GW-1000.

Natriumkanalblocker, die beispielsweise ausgewahlt sein kénnen aus der Gruppe

bestehend aus Carbamazepin, Mexiletin, Pregabalin, Tectin und Ralfinamide.

N-Typ Calciumkanalblocker, wie beispielsweise Ziconotid.

Serotonerge und noradrenerge Modulatoren, die beispielsweise ausgewahlt sein kénnen

aus der Gruppe bestehend aus Duloxetin und Amitriptylin.

Corticosteroide, die beispielsweise ausgewahlt sein kénnen aus der Gruppe bestehend
aus Betamethason, Budesonid, Cortison, Dexamethason, Hydrocortison,

Methylprednisolon, Prednisolon, Prednison und Triamcinolon.
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Histamin H1-Rezeptorantagonisten, die beispielsweise ausgewahlt sein kénnen aus der
Gruppe bestehend aus Brompheniramin, Chlorpheniramin, Dexchlorpheniramin,
Triprolidin, Clemastin, Diphenhydramin, Diphenylpyralin, Tripelennamin, Hydroxyzin,
Promethazin, Trimeprazin, Azatadin, Cyproheptadin, Antazolin, Pheniramin, Pyrilamin,

Loratadin, Cetirizin, Desloratadin, Fexofenadin und Levocetirizin.

Leukotrien Antagonisten und 5-Lipoxygenasehemmer, die beispielsweise ausgewahlt sein

kénnen aus der Gruppe bestehend aus Zafirlukast, Montelukast, Pranlukast und Zileuton.

Lokalanasthetika, die beispielsweise ausgewahlt sein kdnnen aus der Gruppe bestehend

aus Ambroxol und Lidocain.

TRPV1 Antagonisten, die beispielsweise ausgewahlt sein kénnen aus der Gruppe
bestehend aus AZD-1386, JTS-653 und PHE-377.

Nikotinrezeptor Agonisten, wie beispielsweise A-366833.

P2X3-Rezeptor Antagonisten, wie beispielsweise A-317491.

anti-NGF Antikérper und NGF Antagonisten, die beispielsweise ausgewahlt sein kébnnen
aus der Gruppe bestehend aus JNJ-42160443 und PPH 207.

NK1 und NK2 Antagonisten, wie beispielsweise CP-728663.

NMDA Antagonisten, die beispielsweise ausgewahlt sein kdnnen aus der Gruppe
bestehend aus CNS-5161, AZ-756 und V-3381.

Kaliumkanal Modulatoren, wie beispielsweise CL-888.

GABA Modulatoren, wie beispielsweise Baclofen.

Anti-Migrane Therapeutika, die beispielsweise ausgewahlt sein kénnen aus der Gruppe

bestehend aus Sumatriptan, Zolmitriptan, Naratriptan und Eletriptan.
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Zur Behandlung von einer oder mehrerer der voranstehend genannten Atemwegs-
erkrankungen kann es vorteilhaft sein, die erfindungsgemafen Verbindungen der
allgemeinen Formel | mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung von
Atemwegserkrankungen zu kombinieren. Stehen zur Behandlung der Ursache der
Atemwegserkrankungen geeignete Wirkstoffe zur Verfligung, so kénnen diese mit den

erfindungsgemafen Verbindungen kombiniert werden.

Gegebenenfalls kénnen die Verbindungen der allgemeinen Formel | auch in Kombination

mit weiteren pharmakologisch aktiven Wirkstoffen eingesetzt werden. Bevorzugt gelangen
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hierbei solche Wirkstoffe zur Anwendung, die beispielsweise ausgewéhlt sind aus der
Gruppe bestehend aus Betamimetika, Anticholinergika, Corticosteroiden,
PDE4-Inhibitoren, LTD4-Rezeptor-Antagonisten, Inhibitoren von MAP-Kinasen,
EGFR-Hemmern, H1-Rezeptor Antagonisten, H4-Rezeptor-Antagonisten, PAF-

Antagonisten, PI3-Kinase Inhibitoren, CXCR1 und/ oder CXCR2 Rezeptor-Antagonisten

und Substanzen gegen Husten.

Als Betamimetika gelangen erfindungsgemaf vorzugsweise Verbindungen zur

Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Arformoterol,

Carmoterol, Formoterol, Indacaterol, Salmeterol, Albuterole, Bambuterol, Bitolterol,

Broxaterol, Carbuterol, Clenbuterol, Fenoterol, Hexoprenalin, Ibuterol, Isoetharin,

Isoprenalin, Levosalbutamol, Mabuterol, Meluadrin, Metaproterenol, Milveterol,

Orciprenalin, Pirbuterol, Procaterol, Reproterol, Rimiterol, Ritodrin, Salmefamol,

Soterenol, Sulphonterol, Terbutalin, Tiaramid, Tolubuterol und Zinterol oder

e B-Hydroxy-8-{1-hydroxy-2-[2-(4-methoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-ethyl}-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-on,

o 8-{2-[2-(2,4-Difluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-on,

o 8-{2-[2-(3,5-Difluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-on,

o 8-{2-[2-(4-Ethoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-on,

o 8-{2-[2-(4-Fluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-

4H-benzo[1,4]oxazin-3-on,
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N-(5-{2-[3-(4,4-Diethyl-2-ox0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-yl)-1,1-dimethyl-propylamino]-
1-hydroxy-ethyl}-2-hydroxy-phenyl)-methansulfonamid,
N-(5-{2-[3-(4,4-Diethyl-6-fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-yl)-1,1-dimethyl-
propylamino]-1-hydroxy-ethyl}-2-hydroxy-phenyl)-methansulfonamid,
N-(5-{2-[3-(4,4-Diethyl-6-methoxy-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-yl)-1,1-dimethyl-
propylamino]-1-hydroxy-ethyl}-2-hydroxy-phenyl)-methansulfonamid,
N-(5-{2-[1,1-Dimethyl-3-(2-ox0-4,4-dipropyl-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-yl)-propylamino]-
1-hydroxy-ethyl}-2-hydroxy-phenyl)-methansulfonamid,
8-{2-[1,1-Dimethyl-3-(2-ox0-2,3-dihydro-benzoimidazol-1-yl)-propylamino]-1-hydroxy-
ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on,
8-{2-[1,1-Dimethyl-3-(6-methyl-2-ox0-2,3-dihydro-benzoimidazol-1-yl)-propylamino]-
1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on,
8-{2-[1,1-Dimethyl-3-(2-oxo-5-trifluormethyl-2, 3-dihydro-benzoimidazol-1-yl)-
propylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on,
8-{2-[1,1-Dimethyl-3-(3-methyl-2-ox0-2,3-dihydro-benzoimidazol-1-yl)-propylamino]-
1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on,
N-[2-Hydroxy-5-((1R)-1-hydroxy-2-{2-[4-(2-hydroxy-2-phenyl-ethylamino)-phenyl]-
ethylamino}-ethyl)-phenyl]-formamid,
8-Hydroxy-5-((1R)-1-hydroxy-2-{2-[4-(6-methoxy-biphenyl-3-ylamino)-phenyl]-
ethylamino}-ethyl)-1H-chinolin-2-on,
8-Hydroxy-5-[(1R)-1-hydroxy-2-(6-phenethylamino-hexylamino)-ethyl]-1H-chinolin-
2-on,
5-[(1R)-2-(2-{4-[4-(2-Amino-2-methyl-propoxy)-phenylamino]-phenyl}-ethylamino)-
1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-1H-chinolin-2-on,
[3-(4-{6-[(2R)-2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-ethylamino]-hexyloxy}-
butyl)-5-methyl-phenyl]-harnstoff,
4-((1R)-2-{6-[2-(2,6-Dichlor-benzyloxy)-ethoxy]-hexylamino}-1-hydroxy-ethyl)-
2-hydroxymethyl-phenol,
3-(4-{6-[(2R)-2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-ethylamino]-hexyloxy}-
butyl)-benzenesulfonamid,
3-(3-{7-[(2R)-2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-ethylamino]-

heptyloxy}-propyl)-benzenesulfonamid,
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4-((1R)-2-{6-[4-(3-Cyclopentanesulfonyl-phenyl)-butoxy]-hexylamino}-1-hydroxy-ethyl)-
2-hydroxymethyl-phenol,
N-1-Adamantanyl-2-{3-[(2R)-2-({(2R)-2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxymethyl)-
phenyllethyl}amino)propyllphenyl}acetamid,
(1R)-5-{2-[6-(2,2-Difluor-2-phenyl-ethoxy)-hexylamino]-1-hydroxy-ethyl}-8-hydroxy-
1H-chinolin-2-on,
(R,S)-4-(2-{[6-(2,2-Difluor-4-phenylbutoxy)hexyl]Jamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-(hydroxyl-
methyl)phenol,
(R,S)-4-(2-{[6-(2,2-Difluor-2-phenylethoxy)hexyl]Jamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-(hydroxyl-
methyl)phenol,
(R,S)-4-(2-{[4,4-Difluor-6-(4-phenylbutoxy)hexyllamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-(hydroxyl-
methyl)phenol,
(R,S)-4-(2-{[6-(4,4-Difluor-4-phenylbutoxy)hexyllamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-(hydroxyl-
methyl)phenol,

(R,S)-5-(2-{[6-(2,2-Difluor-2-phenylethoxy)hexyllamino}- 1-hydroxy-ethyl)-8-hydroxy-
chinolin-2(1H)-on,

(R,S)-[2-({6-[2,2-Difluor-2-(3-methylphenyl)ethoxylhexyl}amino)-1- hydroxyethyl]-
2-(hydroxymethyl)phenol,
4-(1R)-2-{[6-(2,2-Difluor-2-phenylethoxy)hexyllamino}-1-hydroxyethyl)-2-(hydroxyl-
methyl)phenol,
(R,S)-2-(Hydroxymethyl)-4-(1-hydroxy-2-{[4,4,5|5-tetrafluor-6-(3-phenylpropoxy)-
hexyllamino}ethyl)phenol,
(R,S)-[5-(2-{[6-(2,2-Difluor-2-phenylethoxy)hexyllamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-hydroxy-
phenyljformamid,
(R,S)-4-[2-({6-[2-(3-Bromophenyl)-2,2-difluoroethoxy]hexyl}amino)-1-hydroxyethyl]-
2-(hydroxymethyl)phenol,

(R, S)-N-[3-(1,1 -Difluor-2-{[6-({2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxymethyl)phenyl]-
ethyl}amino)hexyl]oxy}ethyl)phenyl]-harnstoff,
3-[3-(1,1-Difluor-2-{[6-({2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxymethyl) phenyl]ethyl}-
amino)hexylloxy}ethyl)phenyllimidazolidin-2,4-dion,
(R,S)-4-[2-({6-[2,2-Difluor-2-(3-methoxyphenyl)ethoxy]hexyl}amino)-1-hydroxyethyl]-
2-(hydroxymethyl)phenol,
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o 5-((1R)-2-{[6-(2,2-Difluor-2-phenylethoxy)hexyllamino}-1-hydroxyethyl)-8-hydroxy-
chinolin-2(1H)-on,

o 4-((1R)-2-{[4,4-Difluor-6-(4-phenylbutoxy)hexyllamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-(hydroxyl-
methyl)phenol,

e (R,S)-4-(2-{[6-(3,3-Difluor-3-phenylpropoxy)hexyllamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-(hydroxyl-
methyl)phenol,

e (R,S)-(2-{[6-(2,2-Difluor-2-phenylethoxy)-4,4-difluorohexyllamino}-1-hydroxyethyl)-
2-(hydroxymethyl)phenol,

e (R,S)-4-(2-{[6-(2,2-Difluor-3-phenylpropoxy)hexyllamino}-1-hydroxyethyl)-2-(hydroxyl-
methyl)phenol,

e 3-[2-(3-Chlor-phenyl)-ethoxy]-N-(2-diethylamino-ethyl)-N-{2-[2-(4-hydroxy-2-oxo-
2,3-dihydro-benzothiazol-7-yl)-ethylamino]-ethyl}-propionamid,

e N-(2-Diethylamino-ethyl)-N-{2-[2-(4-hydroxy-2-ox0-2,3-dihydro-benzothiazol-7-yl)-
ethylamino]-ethyl}-3-(2-naphthalen-1-yl-ethoxy)-propionamid,

o 7-[2-(2-{3-[2-(2-Chlor-phenyl)-ethylamino]-propylsulfanyl}-ethylamino)-1-hydroxy-
ethyl]-4-hydroxy-3H-benzothiazol-2-on,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls
in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Sdureadditionssalze, Solvate oder Hydrate.
Erfindungsgeman bevorzugt sind die Sdureadditionssalze der Betamimetika ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat,
Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat,
Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und

Hydro-p-toluolsulfonat.

Als Anticholinergika gelangen erfindungsgeman vorzugsweise Verbindungen zur
Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Tiotropiumsalzen,
bevorzugt das Bromidsalz, Oxitropiumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz, Flutropium-
salzen, bevorzugt das Bromidsalz, Ipratropiumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz,
Aclidiniumsalze, bevorzugt das Bromidsalz, Glycopyrroniumsalzen, bevorzugt das
Bromidsalz, Trospiumsalzen, bevorzugt das Chloridsalz, Tolterodin, (3R)-1-Phenethyl-
3-(9H-xanthen-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyclo[2.2.2]octan-Salze. In den vorstehend

genannten Salzen stellen die Kationen die pharmakologisch aktiven Bestandteile dar. Als



10

15

20

25

30

WO 2012/022795 PCT/EP2011/064260

-26 -

Anionen X" kénnen die vorstehend genannten Salze bevorzugt enthalten Chlorid, Bromid,
lodid, Sulfat, Phosphat, Methansulfonat, Nitrat, Maleat, Acetat, Citrat, Fumarat, Tartrat,
Oxalat, Succinat, Benzoat oder p-Toluolsulfonat, wobei Chlorid, Bromid, lodid, Sulfat,
Methansulfonat oder p-Toluolsulfonat als Gegenionen bevorzugt sind. Von allen Salzen
sind die Chloride, Bromide, lodide und Methansulfonate besonders bevorzugt.
Weitere Anticholinergika kdnnen ausgewahlt sein aus der Gruppe bestehend aus

o 2,2-Diphenylpropionsauretropenolester-Methobromid,

o 2,2-Diphenylpropionséurescopinester-Methobromid,

o 2-Fluor-2,2-Diphenylessigsaurescopinester-Methobromid,

o 2-Fluor-2,2-Diphenylessigsauretropenolester-Methobromid,

o 3,3'.4,4'-Tetrafluorbenzilsduretropenolester-Methobromid,

o 3,3'.4,4'-Tetrafluorbenzilsdurescopinester-Methobromid,

o 4 4'-Difluorbenzilsauretropenolester-Methobromid,

o 4 4'-Difluorbenzilsdurescopinester-Methobromid,

o 3,3'-Difluorbenzilsauretropenolester-Methobromid,

o 3,3'-Difluorbenzilsdurescopinester-Methobromid,

e 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsauretropenolester-Methobromid,

o 9-Fluor-fluoren-9-carbonséuretropenolester-Methobromid,

e 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsaurescopinester-Methobromid,

e 9-Fluor-fluoren-9-carbonséaurescopinester-Methobromid,

e 9-Methyl-fluoren-9-carbonsauretropenolester-Methobromid,

o 9-Methyl-fluoren-9-carbonsaurescopinester-Methobromid,

e Benzilsdurecyclopropyltropinester-Methobromid,

o 2,2-Diphenylpropionsaurecyclopropyltropinester-Methobromid,

e 9-Hydroxy-xanthen-9-carbonsaurecyclopropyltropinester-Methobromid,

e 9-Methyl-fluoren-9-carbonsaurecyclopropyltropinester-Methobromid,

e 9-Methyl-xanthen-9-carbonsdurecyclopropyltropinester-Methobromid,

e 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsaurecyclopropyltropinester-Methobromid,

o 4 4'-Difluorbenzilsduremethylestercyclopropyltropinester-Methobromid,

e 9-Hydroxy-xanthen-9-carbonsauretropenolester-Methobromid,

e 9-Hydroxy-xanthen-9-carbonsdurescopinester-Methobromid,

e 9-Methyl-xanthen-9-carbonséauretropenolester-Methobromid,

e 9-Methyl-xanthen-9-carbonsdurescopinester-Methobromid,
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o 9-Ethyl-xanthen-9-carbonsauretropenolester-Methobromid,
o 9-Difluormethyl-xanthen-9-carbonsauretropenolester-Methobromid, und

e 9-Hydroxymethyl-xanthen-9-carbonsaurescopinester-Methobromid.

Als Corticosteroide gelangen erfindungsgeman vorzugsweise Verbindungen zur

Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Beclomethason,

Betamethason, Budesonid, Butixocort, Ciclesonid, Deflazacort, Dexamethason,

Etiprednol, Flunisolid, Fluticason, Loteprednol, Mometason, Prednisolon, Prednison,

Rofleponid, Triamcinolon und Tipredane oder

e Pregna-1,4-dien-3,20-dion, 6-Fluor-11-hydroxy-16,17-[(1-methylethyliden)-bis(oxy)]-
21-[[4-[(nitrooxy)methyl]benzoylloxy]-, (6-alpha,11-beta,16-alpha)-(9Cl) (NCX-1024)

o 16,17-Butylidendioxy-6,9-difluor-11-hydroxy-17-(methylthio)androst-4-en-3-on (RPR-
106541),

o 6,9-Difluor-17-[(2-furanylcarbonyl)oxy]-11-hydroxy-16-methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-
17-carbothionsaure-(S)-fluormethylester,

o 6,9-Difluor-11-hydroxy-16-methyl-3-oxo-17-propionyloxy-androsta-1,4-dien-17-carbo-
thionséure (S)-(2-oxo-tetrahydrofuran-3S-yl)ester, und

e 6-alpha,9-alpha-Difluor-11-beta-hydroxy-16alpha-methyl-3-oxo-17alpha-(2,2,3,3-
tetramethylcyclopropylcarbonyl)oxy-androsta-1,4-dien-17beta-carbonséure-

cyanomethylester,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und
gegebenenfalls in Form ihrer Salze und Derivate, ihrer Solvate und/oder Hydrate. Jede
Bezugnahme auf Steroide schliet eine Bezugnahme auf deren gegebenenfalls
existierende Salze oder Derivate, Hydrate oder Solvate mit ein. Beispiele méglicher Salze
und Derivate der Steroide kdnnen sein: Alkalisalze, wie beispielsweise Natrium- oder
Kaliumsalze, Sulfobenzoate, Phosphate, Isonicotinate, Acetate, Dichloroacetate,

Propionate, Dihydrogenphosphate, Palmitate, Pivalate oder auch Furoate.

Als PDE4-Inhibitoren gelangen erfindungsgemaf vorzugsweise Verbindungen zur
Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Enprofyllin, Theophyllin,
Roflumilast, Ariflo (Cilomilast), Tofimilast, Pumafentrin, Lirimilast, Apremilast, Arofyllin,

Atizoram, Oglemilast und Tetomilast oder
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5-[(N-(2,5-Dichlor-3-pyridinyl)-carboxamid]-8-methoxy-chinolin (D-4418),
5-[N-(3,5-Dichlor-1-oxido-4-pyridinyl)-carboxamid]-8-methoxy-2-(trifluormethyl)-chinolin
(D-4396 (Sch-351591)),
N-(3,5-Dichlorpyrid-4-yl)-[1-(4-fluorbenzyl)-5-hydroxy-indol-3-yl]glyoxylsaureamid
(AWD-12-281 (GW-842470)),
9-[(2-Fluorphenyl)methyl]-N-methyl-2-(trifluormethyl)-9H-purin-6-amin (NCS-613),
4-[(2R)-2-[3-(Cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyl]-2-phenylethyl]-pyridin (CDP-840),
N-[(3R)-3,4,6,7-Tetrahydro-9-methyl-4-oxo-1-phenylpyrrolo[3,2,1-jk][1,4]benzo-
diazepin-3-yl]-4-pyridincarboxamid (PD-168787),
4-[6,7-Diethoxy-2,3-bis(hydroxymethyl)-1-naphthalenyl]-1-(2-methoxyethyl)-2(1H)-
pyridinon (T-440),
2-[4-[6,7-Diethoxy-2,3-bis(hydroxymethyl)-1-naphthalenyl]-2-pyridinyl]-4-(3-pyridinyl)-
1(2H)-phthalazinon (T-2585),
(3-(3-Cyclopenyloxy-4-methoxybenzyl)-6-ethylamino-8-isopropyl-3H-purin (V-11294A),
beta-[3-(Cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyl]-1,3-dihydro-1,3-dioxo-2H-isoindol-
2-propanamid (CDC-801),

Imidazo[1,5-a]pyrido[3,2-e]pyrazin-6(5H)-on, 9-ethyl-2-methoxy-7-methyl-5-propyl-
(D-22888),

5-[3-(cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyl]-3-[(3-methylphenyl)methyl]-, (3S,5S)-2-Piperi-
dinon (HT-0712),
4-[1-[3,4-bis(difluoromethoxy)phenyl]-2-(3-methyl-1-oxido-4-pyridinyl)ethyl]-
alpha,alpha-bis(trifluoromethyl)-Benzenemethanol (L-826141),
N-(3,5-Dichlor-1-oxo-pyridin-4-yl)-4-difluormethoxy-3-cyclopropylmethoxybenzamid,
(-)p-[(4aR*,10bS*)-9-Ethoxy-1,2,3,4,4a,10b-hexahydro-8-methoxy-2-methylbenzo[s]-
[1,6]naphthyridin-6-yl]-N,N-diisopropylbenzamid,
(R)-(+)-1-(4-Brombenzyl)-4-[(3-cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyl]-2-pyrrolidon,
3-(Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-1-(4-N'-[N-2-cyano-S-methyl-isothioureido]-
benzyl)-2-pyrrolidon,
cis[4-Cyano-4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)cyclohexan-1-carbonséure],
2-Carbomethoxy-4-cyano-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-difluoromethoxyphenyl)-
cyclohexan-1-on,
cis[4-Cyano-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-difluormethoxyphenyl)cyclohexan-1-ol],
(R)-(+)-Ethyl[4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyrrolidin-2-yliden]acetate,
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e (S)-(-)-Ethyl[4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyrrolidin-2-yliden]acetate,

e 9-Cyclopentyl-5,6-dihydro-7-ethyl-3-(2-thienyl)-9H-pyrazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo-
[4,3-a]pyridin und

e 9-Cyclopentyl-5,6-dihydro-7-ethyl-3-(tert-butyl)-9H-pyrazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo-
[4,3-a]pyridin,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls
in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Sdureadditionssalze, Solvate oder Hydrate.
Erfindungsgeman bevorzugt sind Sdureadditionssalze ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat,
Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat,

Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat.

Als LTD4-Rezeptor Antagonisten gelangen erfindungsgemaf vorzugsweise

Verbindungen zur Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus

Montelukast, Pranlukast und Zafirlukast, oder

o (BE)-8-[2-[4-[4-(4-Fluorphenyl)butoxy]phenyl]lethenyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-4H-1-
benzopyran-4-on (MEN-91507),

o 4-[6-Acetyl-3-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylphenylthio)propoxy]-2-propylphenoxy]-
buttersaure (MN-001),

o 1-(((R)-(3-(2-(6,7-Difluor-2-chinolinyl)ethenyl)phenyl)-3-(2-(2-hydroxy-2-propyl)phenyl)-
thio)methylcyclopropan-essigsaure,

e 1-(((1(R)-3(3-(2-(2,3-Dichlorthieno[3,2-b]pyridin-5-yl)-(E)-ethenyl)phenyl)-3-(2-(1-
hydroxy-1-methylethyl)phenyl)propyl)thio)methyl)cyclopropanessigsaure und

o [2-[[2-(4-tert-Butyl-2-thiazolyl)-5-benzofuranylloxymethyl]phenyllessigséure,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls
in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Sdureadditionssalze, Solvate oder Hydrate.
Erfindungsgeman bevorzugt sind Sdureadditionssalze ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat,
Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat,
Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat. Unter

Salzen oder Derivaten zu deren Bildung die LTD4-Rezeptor Antagonisten gegebenenfalls
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in der Lage sind, werden beispielsweise verstanden: Alkalisalze, wie beispielsweise
Natrium- oder Kaliumsalze, Erdalkalisalze, Sulfobenzoate, Phosphate, Isonicotinate,

Acetate, Propionate, Dihydrogenphosphate, Palmitate, Pivalate oder auch Furoate.

Als MAP Kinase Inhibitoren gelangen erfindungsgemaf vorzugsweise Verbindungen zur

Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus:

e Bentamapimod (AS-602801)

e Doramapimod,

e 5-Carbamoylindole (SD-169),

e B-[(Aminocarbonyl)(2,6-difluorphenyl)amino]-2-(2,4-difluorphenyl)-3-pyridincarboxamid
(VX-702),

e alpha-[2-[[2-(3-Pyridinyl)ethyl]amino]-4-pyrimidinyl]-2-benzothiazoleacetonitril (AS-
601245),

e 9,12-Epoxy-1H-diindolo[1,2,3-fg:3",2',1"-kl]pyrrolo[3,4-i][1,6]benzodiazocin-10-
Carboxylsdure (CEP-1347), und

e 4-[3-(4-Chlorphenyl)-5-(1-methyl-4-piperidinyl)- 1H-pyrazol-4-yl]-pyrimidin (SC-409),

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls
in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Sdureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder

Hydrate.

Als EGFR-Hemmer gelangen erfindungsgeman vorzugsweise Verbindungen zur

Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Cetuximab,

Trastuzumab, Panitumumab (= ABX-EGF), Mab ICR-62, Gefitinib, Canertinib und Erlotinib

oder

e 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-
7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

e 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-diethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-
7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

e 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-
7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

o 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-

7-cyclopentyloxy-chinazolin,
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-
2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-
2-buten-1-ylJamino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-2-methoxymethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-
1-oxo0-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-
2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-
7-cyclopentyloxy-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino)-1-oxo-2-buten-
1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-ethyl-amino]-1-oxo-
2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-
2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(tetrahydropyran-4-yl)-N-methyl-amino]-1-oxo-
2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-
7-((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-
7-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-
2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopentyloxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N-cyclopropyl-N-methyl-amino)-1-oxo-2-buten-
1-ylJamino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-
7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-
7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6,7-bis-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin,
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4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-[3-(morpholin-4-yl)-propyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)-
amino]-chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-(4-hydroxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
3-Cyano-4-[(3-chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-
1-ylJamino}-7-ethoxy-chinolin,
4-{[3-Chlor-4-(3-fluor-benzyloxy)-phenylJamino}-6-(5-{[(2-methansulfonyl-ethyl)amino]-
methyl}-furan-2-yl)chinazolin,
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten

1-ylJamino}-7-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-
7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino]-1-oxo-
2-buten-1-yl}amino)-7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{[4-(5,5-dimethyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-
1-ylJamino}-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-
7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-
6-[(S)-(tetrahydrofuran-2-ylymethoxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-[4-(2-oxo-morpholin-4-yl)-piperidin-1-yl]-ethoxy}-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(tert-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-amino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methansulfonylamino-cyclohexan-
1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-

7-methoxy-chinazolin,
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(methoxymethyl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(piperidin-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-acetylamino-ethyl)-piperidin-4-yloxy]-
7-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-ethoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-hydroxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methoxy-ethoxy)-
chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(dimethylamino)sulfonylamino]-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino]-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(morpholin-4-yl)sulfonylamino]-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-acetylamino-
ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methansulfonyl-
amino-ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-aminocarbonylmethyl-piperidin-4-yloxy)-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(tetrahydropyran-4-yl)carbonyl]-
N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-N-methyl-
amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(morpholin-4-yl)sulfonyl]-N-methyl-
amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-ethansulfonylamino-cyclohexan-1-yloxy)-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-ethoxy-

chinazolin,
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-(2-methoxy-
ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy]-
7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-acetylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin,
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-[1-(tert-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-
chinazolin,
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-N-methyl-
amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(4-methyl-piperazin-1-yl)carbonyl]-
N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino]-cyclohexan-
1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl]-piperidin-4-yloxy}-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-
7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin,
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-acetyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7(2-methoxy-ethoxy)-
chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-isopropyloxycarbonyl-piperidin-4-yloxy)-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-methylamino-cyclohexan-1-yloxy)-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[N-(2-methoxy-acetyl)-N-methyl-amino]-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
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4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-
chinazolin,
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(cis-2,6-dimethyl-morpholin-4-yl)carbonyl]-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(2-methyl-morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-
4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(S,S)-(2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl)-
carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(N-methyl-N-2-methoxyethyl-amino)carbonyl]-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-ethyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(2-methoxyethyl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(3-methoxypropyl-amino)-carbonyl]-piperidin-
4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(N-methansulfonyl-N-methyl-amino)-
cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(N-acetyl-N-methyl-amino)-cyclohexan-
1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methylamino-cyclohexan-1-yloxy)-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[trans-4-(N-methansulfonyl-N-methyl-amino)-
cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-dimethylamino-cyclohexan-1-yloxy)-
7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-{N-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-N-methyl-
amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-
7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-

chinazolin,
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e 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-cyano-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin,

e 3-Cyano-4-[(3-chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-
1-ylJamino}-7-ethoxy-chinolin ;

e [4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(homomorpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yl]-
amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin,

e 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-(2-{4-[(S)-(2-oxo-tetrahydrofuran-5-yl)carbonyl]-
piperazin-1-yl}-ethoxy)-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin,

e 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-
6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin,

e 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-butyloxy]-
6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin,

e 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-[4-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-butyloxy]-6-
[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, und

e  4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-[(4-{N-[2-(ethoxycarbonyl)-ethyl]-N-[(ethoxy-

carbonyl)methyllamino}-1-oxo-2-buten-1-yl)amino]-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere,
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, ihrer
Solvate und/oder Hydrate. Erfindungsgemaf bevorzugt sind Sdureadditionssalze
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid,
Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat,
Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat,

Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat.

Als Histamin H1 Rezeptor Antagonisten gelangen erfindungsgeméan vorzugsweise
Verbindungen zur Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus
Epinastin, Cetirizin, Azelastin, Fexofenadin, Levocabastin, Loratadin, Mizolastin, Ketotifen,
Emedastin, Dimetinden, Clemastin, Bamipin, Cexchlorpheniramin, Pheniramin,
Doxylamin, Chlorphenoxamin, Dimenhydrinat, Diphenhydramin, Promethazin, Ebastin,
Olopatadine, Desloratidin und Meclozin, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate,
Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch
vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate oder Hydrate. Erfindungsgeméaf bevorzugt

sind die Saureadditionssalze ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid,
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Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat,
Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat,

Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat.

Als Histamin H4 Rezeptor Antagonisten gelangen erfindungsgeméan vorzugsweise
Verbindungen zur Anwendung wie beispielsweise (5-Chlor-1H-indol-2-yl)-(4-methyl-
1-piperazinyl)-Methanon (JNJ-7777120), gegebenenfalls in Form ihrer Racemate,
Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch
vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate oder Hydrate. Erfindungsgeméaf bevorzugt
sind Saureadditionssalze ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid,
Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat,
Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat,

Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat

Als PAF-Antagonisten gelangen erfindungsgeman vorzugsweise Verbindungen zur

Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Lexipafant und den

Verbindungen

e 4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-2-[3(4-morpholinyl)-3-propanon-1-yl]-6H-thieno-[3,2-f]-
[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin und

e 6-(2-Chlorphenyl)-8,9-dihydro-1-methyl-8-[(4-morpholinyl)carbonyl]-4H,7H-cyclo-
penta-[4,5]thieno-[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls

in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Sédureadditionssalze, Solvate oder Hydrate.

Erfindungsgeman bevorzugt sind Sdureadditionssalze ausgewahlt aus der Gruppe

bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat,

Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat,

Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat.

Als PI3-Kinase Inhibitoren gelangen erfindungsgeman vorzugsweise Verbindungen zur

Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus

e 5-(Quinoxalin-6-ylmethylene)thiazolidine-2,4-dione (AS-605240),

o 2-[(6-amino-9H-purin-9-yl)methyl]-5-methyl-3-(2-methylphenyl)-4(3H)-Quinazolinone
(C-87114) und
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o 2-Methyl-2-[4-[3-methyl-2-0x0-8-(chinolin-3-yl)-2,3-dihydroimidazo[4,5-c]chinolin-1-
yllphenyl]propionitrile (BEZ-235),

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls

in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Séureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder

Hydrate.

Als CXCR1 oder CXCR2 Antagonisten gelangen erfindungsgeman vorzugsweise
Verbindungen zur Anwendung, die ausgewéhlt sind aus der Gruppe bestehend aus 3-[[3-
[(Dimethylamino)carbonyl]-2-hydroxyphenyllamino]-4-[[(R)-1-(5-methylfuran-2-yl)propyl]-
amino]cyclobut-3-en-1,2-dion (SCH-527123), gegebenenfalls in Form seiner Racemate,
Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form seiner pharmakologisch

vertraglichen Saureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder Hydrate.

Als Substanzen gegen Husten gelangen erfindungsgeman vorzugsweise Verbindungen
zur Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Hydrocodone,
Caramiphen, Carbetapentane und Dextramethorphan, gegebenenfalls in Form ihrer
Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer

pharmakologisch vertraglichen Sédureadditionssalze, Prodrugs, Solvate oder Hydrate.

Zur Behandlung von entziindlichen und/oder 6dematdsen Erkrankungen der Haut
und Schleimhaute kénnen die erfindungsgemaien Verbindungen der allgemeinen
Formel | beispielsweise mit Substanzen kombiniert werden, die ausgewahlt sind aus der
Gruppe bestehend aus Methotrexat, Cyclosporin, topischen Steroiden, topische
Calcineurin Inhibitoren, Vitamin-D-Analoga, Fumuraten, PDE4-Inhibitoren und TNF-
Antagonisten, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Sdureadditionssalze,

Prodrugs, Solvate oder Hydrate.
Als Calcineurin Inhibitoren gelangen erfindungsgeman vorzugsweise Verbindungen zur
Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Tacrolimus und

Pimecrolimus.

Als Vitamin-D-Analogon gelangt erfindungsgeman bevorzugt Calcipotriol zur Anwendung.
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Als Fumurat gelangt erfindungsgemaf vorzugsweise BG 12 (orales Fumurat) zur

Anwendung.

Als TNF-Antagonisten gelangen erfindungsgemal vorzugsweise Verbindungen zur
Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Etanercept (Enbrel),

Infliximab (Remicade) und Adalimumab (Humira).

Die zur Erzielung einer schmerzstillenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt bei
intravendser Gabe zweckmaRigerweise 0.01 bis 3 mg/kg Kérpergewicht, vorzugsweise
0.1 bis 1 mg/kg, und bei oraler Gabe 0.1 bis 8 mg/kg Kérpergewicht, vorzugsweise 0.5 bis
3 mg/kg, jeweils einmal, zweimal oder dreimal taglich. Die erfindungsgeméaR hergestellten
Verbindungen kénnen intravends, subkutan, intramuskular, intrarektal, intranasal, durch
Inhalation, transdermal oder oral verabreicht werden, wobei zur Inhalation insbesondere
Aerosolformulierungen geeignet sind. Sie kénnen gegebenenfalls zusammen mit einem
oder mehreren inerten Ublichen Tragerstoffen und/oder Verdinnungsmitteln, z.B. mit
Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat,
Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Gly-
cerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol,
Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten
Gemischen, in Ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragées, Kapseln,

Pulver, Suspensionen, Lésungen, Dosieraerosole oder Zapfchen eingearbeitet werden.

EXPERIMENTELLER TEIL

Fur die hergestellten Verbindungen liegen in der Regel Massenspektren und/oder
'H-NMR-Spektren vor. Die bei den Fliessmitteln angegebenen Verhéltnisse beziehen sich
auf Volumeneinheiten der jeweiligen Lésungsmittel. Die angegebenen Volumeneinheiten
bei Ammoniak beziehen sich auf eine konzentrierte Lsung von Ammoniak in Wasser.
Soweit nicht anders vermerkt sind die bei den Aufarbeitungen der Reaktionslésungen
verwendeten Saure-, Basen- und Salzlésungen wassrige Systeme der angegebenen
Konzentrationen.

Zu chromatographischen Reinigungen wird Kieselgel der Firma Millipore (MATREX™, 35
bis 70 um) oder Alox (E. Merck, Darmstadt, Aluminiumoxid 90 standardisiert, 63 bis 200
pm, Artikel-Nr: 1.01097.9050) verwendet.
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In den Versuchsbeschreibungen werden die folgenden Abkirzungen verwendet:

DC
DIPEA
DMA
DMAP
DMF
DMSO
HATU
Pd,(dba)s
RP

Ry

tert
TBTU
TEA
THF
XPhos

Dunnschichtchromatogramm

Diisopropylethylamin

N,N-Dimethylacetamid

4-Dimethylaminopyridin

N,N-Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid

O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N' N -tetramethyluroniumhexafluorphosphat
Tris(dibenzylideneacetone)-dipalladium(0)

Reverse Phase

Retentionszeit

tertiar
2-(1H-Benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat
Triethylamin

Tetrahydrofuran

2-Dicyclohexyl-phosphino-2’,4’,6’-tri-isopropyl-1,1’-biphenyl

Folgende analytische HPLC-Methoden wurden verwendet:

Methode 1:

Methode 2:

Saule: Merck Cromolith Flash RP18e, 4.6 x 25 mm
FlieBmittel A: Wasser / 0.1% Ameisensdure

Fliemittel B: Acetonitril / 0.1% Ameisensdure

Gradient:
Zeit in min %A %B Flussrate in mL/min
0.0 90.0 10.0 1.6
27 10.0 90.0 1.6
3.0 10.0 90.0 1.6
3.3 90.0 10.0 1.6
Saule: Waters, Sunfire C18, 4.6 x 30 mm; 3.5 um

FlieBmittel A: Wasser / 0.1% Trifluoressigsaure

FlieBmittel B: Methanol / 0.1% Trifluoressigsaure
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Temperatur: 60°C
Gradient:
Zeit in min %A %B Flussrate in mL/min
0.0 95 5 4.0
0.15 95 5 4.0
1.7 100 4.0
2.25 100 4.0
Saule: Waters, Xbridge, C18, 4.6 x 30 mm; 3.5 pm
FlieBmittel A: Wasser / 0.1% Trifluoressigsaure
FlieBmittel B: Methanol / 0.1% Trifluoressigsaure
Temperatur: 60°C
Gradient:
Zeit in min %A %B Flussrate in mL/min
0.0 95 5 4.0
0.15 95 5 4.0
1.7 0 100 4.0
2.25 100 4.0
Saule: Agilent, StableBond, C18, 3 x 30 mm; 1.8 pm
FlieBmittel A: Wasser / 0.1% Trifluoressigsaure
FlieBmittel B: Acetonitril
Temperatur: 60°C
Gradient:
Zeit in min %A %B Flussrate in mL/min
0.0 95 5 2.2
0.05 95 5 2.2
1.40 100 2.2
1.80 0 100 2.2
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Beispiel 1

(S)-6-Oxo0-1,6-dihydro-pyridazin-4-carbonséure- {3-[2-fluor-4-(4-methoxy-2-trifluormethyl-

phenylamino)-benzylcarbamoyl]-tetrahydrofuran-3-yl}-amid

ON
F N
H
CF,
1a) 2-Fluor-4-(4-methoxy-2-trifluormethyl-phenylamino)-benzonitril

Nao
AN O\
i N
F Br CF,

Zu einer Lésung von 4-Brom-2-fluor-benzonitril (10.46 mMol) in 50 mL Toluol wurden

10 unter Stickstoff 2-Amino-5-methoxy-benzotrifluorid (10.46 mMol), K;PO4 (15.7 mMol),
Xphos (1.05 mMol) und Pd4(dba); (0.314 mMol) gegeben und das Gemisch 20 Stunden
bei 110°C Badtemperatur gertihrt. Danach wurde das Gemisch Uber ein Glasfaserfilter
filtriert, dann das Filtrat mit 150 mL Wasser ausgeschuttelt. Die organische Phase wurde
Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhielt so das Produkt in einer

15 Ausbeute von 87% der Theorie.
C15H10F4N2O (310.2)
Massenspektrum (ESI): [M+H]+ = 311

[M-H]- = 309

Dunnschichtchromatogramm (Kieselgel; Petroether / Essigsaureethylester 7 : 3):

20 R;=0.48

1b) 2-Fluor-4-(4-methoxy-2-trifluormethyl-phenylamino)-benzylamin



10

15

20

25

WO 2012/022795 PCT/EP2011/064260

- 43-

2-Fluor-4-(4-methoxy-2-trifluormethyl-phenylamino)-benzonitril (2.85 g, 9.19 mMol) wurde
in 40 mL gesaéttigter methanolischer Ammoniaklésung nach Zugabe von 300 mg Raney-
Nickel bei Raumtemperatur hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Eindampfen
erhielt man das Produkt in einer Ausbeute von 99% der Theorie.

C15H14F4N2O (314.3)

Dunnschichtchromatogramm (Kieselgel; Dichlormethan / Ethanol 19 : 1):

R¢=0.21

1¢) (S)-3-[(6-Oxo0-1,6-dihydro-pyridazin-4-carbonyl)-amino]-tetrahydrofuran-3-carbon-
saure-n-butylester

N ~N
HNT S NS
JEE— / N,I
PN, OH o .
5 o)

Eine Lésung von 6-Oxo-1,6-dihydro-pyridazin-4-carbonséure (10.5 g, 74.9 mMol), TBTU
(25.3 g, 78.7 mMol), Triethylamin (20.9 mL) und 40 mL DMF in 200 mL THF wurde 30

Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Dann wurde (S)-3-Amino-tetrahydrofuran-3-carbon-

saure-n-butylester (14.0 g, 74.9 mMol) hinzugegeben und weiter Uber Nacht gerthrt. Zur
Aufarbeitung wurde das Gemisch bis zur Trockne im Vakuum eingedampft und der
Ruckstand mit 200 mL Essigsaureethylester verrthrt. Diese Lésung wurde zweimal mit
5%iger Natriumhydrogencarbonat-Lésung gewaschen, dann getrocknet und eingedampft.
Man erhielt so das Produkt in einer Ausbeute von 90% der Theorie.

C14H1gN305 (309.3)

Dunnschicht-Chromatogramm (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol 19 : 1): R;=0.16

1d) (S)-3-[(6-Oxo0-1,6-dihydro-pyridazin-4-carbonyl)-amino]-tetrahydro-furan-3-carbon-

saure
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(S)-3-[(6-Oxo0-1,6-dihydro-pyridazin-4-carbonyl)-amino]-tetrahydrofuran-3-carbonséaure-
n-butylester (21.0 g, 67.9 mMol) wurde in 200 mL 1N Natronlauge 1 Stunde heftig geruhrt.
Das Gemisch wurde dann zweimal mit je 100 mL Diethylether extrahiert, die alkalische
wassrige Phase dann mit 50 mL 4N Salzséure versetzt. Das Gemisch wurde dann bis zur
Trockne eingedampft und der Ruckstand mit 150 mL Ethanol verrihrt. Ungeléste
Bestandteile wurden dann abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Man erhielt so das
Produkt in einer Ausbeute von 71% der Theorie. Das so erhaltene Produkt wurde ohne
Reinigung weiter verarbeitet.

C10H11N3O5 (253.2)

"H-NMR (ds-DMSO): 8 = 2.32 (m, 2H): 3.84 (t, 2H); 3.95 (d, 1H); 4.12 (d, 1H); 7.28 (s,
1H); 8.10 (s, 1H); 9.21 (breites S; 1H).

1e) (S)-6-Oxo0-1,6-dihydro-pyridazin-4-carbonséure- {3-[2-fluor-4-(4-methoxy-2-tri-

fluormethyl-phenylamino)-benzylcarbamoyl]-tetrahydrofuran-3-yl}-amid

(S)-3-[(6-Oxo0-1,6-dihydro-pyridazin-4-carbonyl)-amino]-tetrahydrofuran-3-carbonsaure
(0.55 mMol) wurde in einem Gemisch aus 30 mL Tetrahydrofuran, 4 mL DMF und 0.15
mL Triethylamin geldst, dann wurde TBTU (0.19 g, 0.58 mMol) zugegeben und 30
Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Danach wurde 2-Fluor-4-(4-methoxy-2-trifluor-
methyl-phenylamino)-benzylamin (0.17 g, 0.55 mMol, aus 1b) hinzugeflgt und weitere
zwei Stunden gerthrt. Da noch nicht-umgesetztes Amin enthalten war, wurden noch 10
mg der Saure und 20 mg TBTU hinzugegeben und tber Nacht weitergerihrt. Danach
wurden die Lésungsmittel abgedampft und der Rickstand Uber Kieselgel chromatogra-
phiert (Laufmittel: Dichlormethan / Methanol / Ammoniak: 95/ 5/ 0.5). Man erhielt so das

Produkt in einer Ausbeute von 19% der Theorie.
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CasH23F4N5O5 (549.5)
Massenspektrum (ESI): [M+H]+ = 550
[M-H]- = 548
Dunnschichtchromatogramm (Kieselgel; Dichlormethan / Methanol / Ammoniak: 9/1/
0.1):
Rf= 0.46
Beispiel 2

(S)-5-Amino-N-{3-[2-fluor-4-(4-methoxy-2-trifluormethyl-phenylamino)-benzylcarbamoyl]-

tetrahydro-furan-3-yl}-nicotinamid

N
N
H
= N.. O.
H,N ; N CH,
H
o
F N
H
CF,

2a) (S)-3-[(5-Amino-pyridin-3-carbonyl)-amino]-tetrahydrofuran-3-carbonsaure-

n-butylester

Analog Beispiel 1¢) wurde 5-Aminopyridin-3-carbonsaure (72.4 mMol) mit (S)-3-Amino-
tetrahydrofuran-3-carbonsaure-n-butylester (72.4 mMol) umgesetzt. Man erhielt das
Produkt in einer Ausbeute von 96% der Theorie.
C15H21N304 (307.3)
Massenspektrum (ESI): [M+H]+ = 308

[M-H]- = 306
Dunnschichtchromatogramm (Kieselgel; Essigséureethylester / Ethanol 9 : 1):
R¢=0.58

2b) (S)-3-[(5-Amino-pyridin-3-carbonyl)-amino]-tetrahydrofuran-3-carbonsaure
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Analog Beispiel 1d) wurde (S)-3-[(5-Amino-pyridin-3-carbonyl)-amino]-tetrahydrofuran-
3-carbonséure-n-butylester (69.9 mMol) mit Natronlauge verseift. Man erhielt das Produkt
in einer Ausbeute von 86% der Theorie.

C11H13N304 (251.2)

Massenspektrum (ESI): [M+H]+ = 252

'H-NMR (ds-DMSOQ): 8 = 2.33 (m, 2H): 3.82 (m, 2H); 5.48 (breites s, 2H); 7.27 (s, 1H);
8.03 (s, 1H); 8.18 (s, 1H); 8.85 (s, 1H); 12.60 (breites s, 1H) ppm.

2c) (S)-5-Amino-N-{3-[2-fluor-4-(4-methoxy-2-trifluormethyl-phenylamino)-benzyl-

N
N CH,
H
F N
H
CF,

Analog Beispiel 1e) wurde (S)-3-[(5-Amino-pyridin-3-carbonyl)-amino]-tetrahydrofuran-

carbamoyl]-tetrahydro-furan-3-yl}-nicotinamid

N\
N\ o | H
| H = N..,,
AN, — HN
HN OH o
(0]

O

3-carbonséure (0.55 mMol) mit 2-Fluor-4-(4-methoxy-2-trifluormethyl-phenylamino)-
benzylamin (0.55 mMol, aus 1b) umgesetzt. Man erhielt das Produkt in einer Ausbeute
von 27% der Theorie.
CasHas5F4N5O4 (547.5)
Massenspektrum (ESI): [M+H]+ = 548

[M-H]- = 546
HPLC: R;= 2.44 min (Methode 1)

Beispiel 3
(S)-5-Amino-N-(3-{[3-fluor-5-(4-methoxy-2-trifluormethyl-phenylamino)-pyridin-2-ylmethyl]-

carbamoyl}-tetrahydrofuran-3-yl)-nicotinamid
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N Oo.
N X CH,
Hool
=
F N
H
CF,

3a) (5-Brom-3-fluor-pyridin-2-ylmethyl)-carbaminsaure-tert-butylester

5  Eine L&ésung von 2-Aminomethyl-3-fluor-5-brompyridin (185 mg, 0.77mMol) in 8 mL
Dichlormethan wurde unter Eisbadkihlung mit 0.32 mL Triethylamin und Di-tert-butyl-
dicarbonat (167.2 mg, 0.77 mMol) versetzt und anschlieRend Uber Nacht bei
Raumtemperatur gerthrt. Nach Standard-Aufarbeitung des Reaktionsansatzes erhielt
man das Produkt in einer Ausbeute von 72% der Theorie.

10 C41H44BrFN2O, (305.14)
MS (ESI): [M+H]+ = 305/7
HPLC: Ri= 2.31 min (Methode 1)

3b) [3-Fluor-5-(4-methoxy-2-trifluormethyl-phenylamino)-pyridin-2-ylmethyl]-

15 carbaminsaure-tert-butylester
O
0 Sy G o.
PS N 07 N X CH,
0~ °N X H |
Ho ]l - FNF Y
=
F Br H

Analog Beispiel 1a) wurde (5-Brom-3-fluor-pyridin-2-ylmethyl)-carbaminsaure-tert-

butylester (0.55 mMol) mit 4-Methoxy-2-trifluormethyl-anilin umgesetzt. Das Rohprodukt

wurde chromatographisch gereinigt (Saule: Varian Pursuit XRS C18; 10 pM; 41.4 x 250
20 mm. Gradient: Acetonitril / Wasser /CF;COOH: 10/90/0.1 = 100/ 0/ 0.1). Man erhielt

so das Produkt in einer Ausbeute von 26% der Theorie.

C1gH21F4N;O; (415.4)
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MS (ESI):  [M+H]+ = 416
HPLC: R¢= 2.77 min (Methode 1)

3¢) (6-Aminomethyl-5-fluor-pyridin-3-yl)-(4-methoxy-2-trifluormethyl-phenyl)-amin

O
P G 0. N 0.
F Z N F Z N
H H
CF, CF,

[3-Fluor-5-(4-methoxy-2-trifluormethyl-phenylamino)-pyridin-2-ylmethyl]-carbaminsure-
tert-butylester (0.13 mMol) wurde zwei Stunden bei 60°C in einem Gemisch aus 2 mL
halbkonzentrierter Salzsdure und 3 mL Dioxan geruhrt. Danach wurde bis zur Trockne
eingedampft, dann der Rickstand mit 3 mL Toluol verriihrt und erneut eingedampft. Das
so erhaltene Rohprodukt (89% der Theorie) wurde ohne Reinigung weiter eingesetzt.
C14H13F4N5O (315.3)

MS (ESI): [M+H]+ = 316

3d) (S)-5-Amino-N-(3-{[3-fluor-5-(4-methoxy-2-trifluormethyl-phenylamino)-pyridin-2-yl-

methyl]-carbamoyl}-tetrahydro-furan-3-yl)-nicotinamid

N
H,N NS e ~ | T
2 m 3 AN X N-. N NS O~ch
/ —
i N 2 o Hm 3
CF, F N
H
CF,

Analog Beispiel 1e) wurde (S)-3-[(5-Amino-pyridin-3-carbonyl)-amino]-tetrahydrofuran-

3-carbonséure (aus 2b) mit (6-Aminomethyl-5-fluor-pyridin-3-yl)-(4-methoxy-2-trifluor-
methyl-phenyl)-amin umgesetzt. Man erhielt das Produkt in einer Ausbeute von 34% der
Theorie.

CasH24F4N6O4 (548.5)

MS (ESI): [M+H]+ = 549

HPLC: R;= 2.55 min (Methode 1)

Beispiel 4
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(S)-5-Amino-N-{3-[4-(4-methoxy-2-trifluormethyl-phenylamino)-benzylcarbamoyl]-
tetrahydrofuran-3-yl}-nicotinamid

N
~N
H
= N., @]
H,N ; N
H
@]
N
H
CF,
4a) 4-(4-Methoxy-2-trifluormethyl-phenylamino)-benzonitril

N
AN O
N\\ \@\
N
Br CF,
Analog zu Beispiel 1a) wurde 4-Brombenzonitril mit 2-Trifluormethyl-4-methoxy-anilin
umgesetzt. Nach chromatographischer Reinigung Uber Kieselgel (Petrolether mit 10 bis
30% Essigsaureethylester) erhielt man das 4-(4-Methoxy-2-trifluormethyl-phenylamino)-
benzonitril in einer Ausbeute von 60.5% der Theorie.
CisH11F3NO (292.3)

Massenspektrum (ESI): [M+H]" = 293
[M-H] = 291

4b) (4-Aminomethyl-phenyl)-(4-methoxy-2-trifluormethyl-phenyl)-amin

\ o.
N

3.7 g (12.7 mMol) 4-(4-Methoxy-2-trifluormethyl-phenylamino)-benzonitril wurden in einer
7N-Lésung von Ammoniak in Methanol (100 mL) unter Zusatz von Raney-Nickel bei
Raumtemperatur hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Abdestillieren des
Ldsungsmittels wurde das so erhaltene Rohprodukt ohne Reinigung weiter umgesetzt.
C15H15F3N20 (296.3)
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4c) (S)-5-Amino-N-{3-[4-(4-methoxy-2-trifluormethyl-phenylamino)-benzylcarbamoyl]-

tetrahydrofuran-3-yl}-nicotinamid

N
H,N ~cH ~ I w7
2 * X N., oN
—= HN / N CH,
N H
"ok © N
3 o H
CF,

5  Analog zu Beispiel 1e) wurde (S)-3-[(5-Amino-pyridin-3-carbonyl)-amino]-tetrahydrofuran-
3-carbonséure (1.00 mMol) mit (4-Aminomethyl-phenyl)-(4-methoxy-2-trifluormethyl-
phenyl)-amin (1.00 mMol, aus Beispiel 4b)) umgesetzt. Man erhielt das Produkt in einer
Ausbeute von 32% der Theorie.

CasH2sF3N504 (529.5)
10 Massenspektrum (ESI): [M+H]+ = 530
[M-H]- = 528
HPLC: R¢= 0.842 min (Methode 4)
Dunnschichtchromatogramm (Kieselgel; Dichlormethan / Ethanol 9 : 1 + 1% NH,OH):
R¢=0.25
15

Beispiel 5

(S)-5-Amino-N-(3-{[5-(4-methoxy-2-trifluormethyl-phenylamino)-pyridin-2-ylmethyl]-

carbamoyl}-tetrahydrofuran-3-yl)-nicotinamid

20

N
~
P N O.
H,N H | AN CH,
o) 7
N
H
CF

5a) 5-(4-Methoxy-2-trifluormethyl-phenylamino)-pyridin-2-carbonitril
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Analog zu Beispiel 1a) wurde 5-Brom-pyridin-2-carbonitril mit 2-Trifluormethyl-4-methoxy-
anilin umgesetzt. Nach chromatographischer Reinigung Uber Kieselgel (Petrolether mit 10
bis 30% Essigsaureethylester) erhielt man das 4-(4-Methoxy-2-trifluormethyl-phenyl-
amino)-benzonitril in einer Ausbeute von 97.4% der Theorie.
C14H10F3N50 (293.2)
Massenspektrum (ESI): [M+H]" = 294

[M-H] = 292
"H-NMR (ds-DMSO): & = 3.87 (s, 3H); 6.88 (dd, 1H); 7.31 (m, 2H); 7.47 (d, 1H); (7.67 (d,
1H); 8.11 (s, 1H); 8.62 (s, 1H) ppm.

5b) (6-Aminomethyl-pyridin-3-yl)-(4-methoxy-2-trifluormethyl-phenyl)-amin

Analog zu Beispiel 4b wurde 5-(4-Methoxy-2-trifluormethyl-phenylamino)-pyridin-2-carbo-
nitril (1.71 mMol) in einer 7N-Lésung von Ammoniak in Methanol (30 mL) unter Zusatz
von Raney-Nickel bei Raumtemperatur hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators und
Abdestillieren des Lésungsmittels wurde das so erhaltene Rohprodukt ohne Reinigung
weiter umgesetzt.
C14H14F3N50 (297.3)
Dunnschichtchromatogramm (Kieselgel; Dichlormethan / Ethanol 9 : 1):

R¢=0.11

5¢) (S)-3-[(5-tert-Butoxycarbonylamino-pyridin-3-carbonyl)-amino]-tetrahydrofuran-

3-carbonséure-n-butylester
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Eine Suspension von 5-tert-Butoxycarbonylamino-pyridin-3-carboséure (2.5 mMol) in 20
mL Tetrahydrofuran wurde mit N,N-Carbodiimidazol (2.75 mMol) versetzt und 15 Minuten
bei Raumtemperatur gertihrt. Dann wurde eine Lésung von (S)-3-Amino-tetrahydrofuran-
3-carbonséure-n-butylester (2.5 mMol) in 4 mL Tetrahydrofuran hinzugefligt und das
Reaktionsgemisch Uber Nacht weiter gerthrt. Danach wurde das Lésungsmittel
abdestilliert und das so erhaltene Rohprodukt chromatographisch gereinigt (Kieselgel;
Dichlormethan mit 1-25% Ethanol).
Ausbeute: 31% der Theorie
CaoH29N306 (407.5)
Massenspektrum (ESI): [M+H]" = 408

[M-H] = 406

5d) (S)-3-[(5-tert-Butoxycarbonylamino-pyridin-3-carbonyl)-amino]-tetrahydrofuran-

3-carbonsaure

N
O N
. N
= N.,,
O N y
H
O

Eine Lésung von (S)-3-[(5-tert-Butoxycarbonylamino-pyridin-3-carbonyl)-amino]-tetra-

hydrofuran-3-carbonsé&ure-n-butylester (29.7 mMol) in 150 mL Methanol wurde mit 60 mL
1N Natronlauge versetzt und drei Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Danach wurde
das Methanol abdestilliert, die Ldsung dann mit 50 mL ferf-Butylmethylether gewaschen
und anschlieend mit 4N Salzsdure auf pH 3 eingestellt. Das daraufhin ausgefallene
Produkt wurde abfiltriert und ohne Reinigung weiter umgesetzt.
Ausbeute: 94% der Theorie
C16H21N306 (351.4)
Massenspektrum (ESI): [M+H]" = 352

[M-H] = 350
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5e) (S)-[5-(3-{[5-(4-Methoxy-2-trifluormethyl-phenylamino)-pyridin-2-yimethyl]-
carbamoyl}-tetrahydrofuran-3-ylcarbamoyl)-pyridin-3-yl]-carbaminsaure-tert-butyl-

ester

N
o) Na o) o | N Hoo
Py \ Ho T >L PN / N.. | N o.
= N., (0] N ‘ N ~ CH3
0" N o OH —™ H H \
H o ° ZN
o) © H
CF,

Analog zu Beispiel 1e) wurde (S)-3-[(5-tert-Butoxycarbonylamino-pyridin-3-carbonyl)-
amino]-tetrahydrofuran-3-carbonséure (Produkt aus Beispiel 5d, 1.7 mMol) mit (6-Amino-
methyl-pyridin-3-yl)-(4-methoxy-2-trifluormethyl-phenyl)-amin (Produkt aus Beispiel 5b,
1.7 mMol) umgesetzt. Das Produkt wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel,
Dichlormethan mit 0-10% Methanol).
Ausbeute: 69% der Theorie
CsoH33F3NgOs (630.6)
Dunnschichtchromatogramm (Kieselgel; Dichlormethan / Ethanol 9 : 1):

R¢=0.46

5f) (S)-5-Amino-N-(3-{[5-(4-methoxy-2-trifluormethyl-phenylamino)-pyridin-2-ylmethyl]-

carbamoyl}-tetrahydrofuran-3-yl)-nicotinamid

I=
/
9]
I

(S)-[5-(3-{[5-(4-Methoxy-2-trifluormethyl-phenylamino)-pyridin-2-ylmethyl]-carbamoyl}-
tetrahydrofuran-3-ylcarbamoyl)-pyridin-3-yl]-carbaminsaure-tert-butylester (Produkt aus
Beispiel 5e, 1.2 mMol) wurde mit einer 4N HCI-Lésung in Dioxan (20 mL) zwei Stunden
bei Raumtemperatur gerthrt. Anschlieend wurde bis zur Trockne eingedampft, der
Ruckstand mit ca. 20 mL Diethylether verrieben und abgesaugt.
Ausbeute: 82% der Theorie
CasHa5F3NgO4 (530.5)
Massenspektrum (ESI): [M+H]" = 531

[M-H] = 529



10

15

20

WO 2012/022795 PCT/EP2011/064260

- 54 -

HPLC: Ri= 1.014 min (Methode 3)

Beispiel 6

(S)-5-Amino-N-(3-{[3-chlor-5-(4-methoxy-2-trifluormethyl-phenylamino)-pyridin-2-yl-

methyl]-carbamoyl}-tetrahydrofuran-3-yl)-nicotinamid

N
N
= H N O
H,N ' N X
O : |
Cl = N
H
CF,
6a) 3-Chlor-5-(4-methoxy-2-trifluormethyl-phenylamino)-pyridin-2-carbonitril

N
N AN N O
\\ " \/Kj\
X |
=
| _ Cl N

Cl Br H CF

3

5-Brom-3-chlor-pyridin-2-carbonitril (2.3 mMol) wurde analog zu Beispiel 1a) mit
4-Methoxy-2-trifluoranilin (2.3 mMol) umgesetzt. Nach chromatographischer Reinigung
Uber Kieselgel (Petrolether mit 15 bis 30% Essigséureethylester) erhielt man das Produkt
in einer Ausbeute von 27% der Theorie.

C14HoCIF;3N30 (327.7)

Massenspektrum (ESI): [M+H]" = 328
[M-H] = 326
HPLC: R{= 1.558 min (Methode 2)

6b) (6-Aminomethyl-5-chlor-pyridin-3-yl)-(4-methoxy-2-trifluormethyl-phenyl)-amin

N o.
H,N | X CH,
%
Cl N
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Eine Lésung von 3-Chlor-5-(4-methoxy-2-trifluormethyl-phenylamino)-pyridin-2-carbonitril
(0.64 mMol) in 10 mL Ethanol und 0.1mL Salzs&ure (37%) wurde mit 30 mg Pd/Kohle
(10%) versetzt und unter Ruhren bei Raumtemperatur hydriert. AnschlieRend wurde der
Katalysator abfiltriert und die Lésung eingedampft. Das so erhaltene Produkt wurde ohne
Reinigung weiter umgesetzt.

Ausbeute: 99% der Theorie

C14H43CIF3N;O (331.7)

HPLC: R¢= 1.167 min (Methode 2)

6¢) (S)-5-Amino-N-(3-{[3-chlor-5-(4-methoxy-2-trifluormethyl-phenylamino)-pyridin-

2-ylmethyl]-carbamoyl}-tetrahydrofuran-3-yl)-nicotinamid

N
X 0
H.N NS O\CH | = H N o]
i | ’ HN KON S “CH,
cl N o] =
H o cl N
CFs H
CF,

Analog zu Beispiel 1e) wurde (6-Aminomethyl-5-chlor-pyridin-3-yl)-(4-methoxy-2-trifluor-
methyl-phenyl)-amin (1.3 mMol) mit (S)-3-[(5-Amino-pyridin-3-carbonyl)-amino]-tetra-
hydrofuran-3-carbonséure (Produkt aus Beispiel 2b, 1.3 mMol) umgesetzt. Nach
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol 9:1 mit 3-8%
Ammoniak) wurde das Produkt in einer Ausbeute von 13% der Theorie erhalten.
Cas5H24CIF3NgO, (564.9)

'H-NMR (ds-DMSOQ): 8 = 2.27-2.46 (m, 2H); 3.78 - 3.88 (m, 2H); 3.85 (s, 3H); 3.94 (m,
1H); 4.23 (m, 1H); 4.24 - 4.38 (m, 2H); 5.49 (m 2H); 6.97 (d, 1H); 7.27-7.31(m, 3H);
7.35-7.41 (m, 1H); 7.85 (d, 2H); 7.95 (m, 1H); 8.04 (d, 1H); 8.23 (s, 1H); 8.80 (s, 1H) ppm.

Die nachfolgenden Beispiele beschreiben pharmazeutische Darreichungsformen, die als

Wirkstoff eine beliebige Verbindung der allgemeinen Formel | enthalten, ohne jedoch den

Umfang der vorliegenden Erfindung darauf einzuschranken:

Beispiel |

Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 ml
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Zusammensetzung:
Wirkstoff 75.0mg
Mannitol 500 mg
Wasser fur Injektionszwecke ad 10.0 mi
Herstellung:

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelést. Nach Abflllung wird gefriergetrocknet.

Die Auflésung zur gebrauchsfertigen Lésung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke.

Beispiel |l

Tablette mit 50 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff 50.0 mg
(2) Milchzucker 98.0 mg
(3) Maisstérke 50.0 mg
(4) Polyvinylpyrrolidon 15.0 mg
(5) Magnesiumstearat 2.0 mg

215.0 mg

Herstellung:

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wassrigen Lésung von (4) granuliert. Dem
getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten
gepresst, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe.

Durchmesser der Tabletten: 9 mm.

Beispiel lll

Tablette mit 350 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:
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(1) Wirkstoff 350.0 mg
(2) Milchzucker 136.0 mg
(3) Maisstérke 80.0 mg
(4) Polyvinylpyrrolidon 30.0 mg
(5) Magnesiumstearat 4.0mg

600.0 mg
Herstellung:

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wassrigen Lésung von (4) granuliert. Dem
getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten
gepresst, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe.

Durchmesser der Tabletten: 12 mm.

Beispiel IV

Kapseln mit 50 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff 50.0 mg
(2) Maisstérke getrocknet 58.0 mg
(3) Milchzucker pulverisiert  50.0 mg
(4) Magnesiumstearat 2.0mg

160.0 mg

Herstellung:

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter
intensiver Mischung zugegeben.

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabftllmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln
GroRe 3 abgefullt.

Beispiel V
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Kapseln mit 350 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff 350.0 mg
(2) Maisstérke getrocknet 46.0 mg
(3) Milchzucker pulverisiert  30.0 mg
(4) Magnesiumstearat 4.0mg

430.0 mg

Herstellung:
(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter
intensiver Mischung zugegeben.

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabftllmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln
Gr6Be 0 abgefillt.

Beispiel VI

Suppositorien mit 100 mg Wirkstoff

1 Zapfchen enthélt:

Wirkstoff 100.0 mg
Polyethylenglykol (M.G. 1500) 600.0 mg
Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460.0 mg
Polyethylensorbitanmonostearat 840.0 mg

2000.0 mg
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PATENTANSPRUCHE
1. Verbindungen der allgemeinen Formel |
O
1 H
R N X O.
W N X CH,
O : |
o Ry
: CF
5 * , (1)
R eine Gruppe ausgewahlt aus
N N H,C.__N N
| : Nlr)\ \@\ y :
H2N * * ’ * und O % ’

R? H, Cl oder F und
10
X CH oder N bedeuten,

deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, insbeson-
dere deren physiologisch vertragliche Salze mit organischen oder anorganischen Sauren

15 oder Basen.

2. Verbindungen der allgemeinen Formel la

N
HNT X 0
H X 0
o) 7 N X “CH
o HA/EJ\ 3
=
o R N
H
CF,

, (1a)

20 in der

R? H, Cl oder F und
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X CH oder N bedeuten,
deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, insbeson-
dere deren physiologisch vertragliche Salze mit organischen oder anorganischen Sauren

oder Basen.

3. Verbindungen der allgemeinen Formel Ib

N
N (@]
| H X (@]
Z ~
(@]
o R N
: CF
s , (Ib)

in der
R? H, Cl oder F und
X CH oder N bedeuten,
deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, insbeson-
dere deren physiologisch vertragliche Salze mit organischen oder anorganischen Sauren

oder Basen.

4. Verbindungen der allgemeinen Formel Ic

H,C_ N
\r NS O
N| N X o)
= ~
N X CH,
o) : |
_
o F N
H
CF,

, (Ie)
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in der

R? H, Cl oder F und

X CH oder N bedeuten,

deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, insbeson-

dere deren physiologisch vertragliche Salze mit organischen oder anorganischen Sauren

oder Basen.
5. Verbindungen der allgemeinen Formel Id
N
o ?
N| H X O
7 N X “CH,
O : |
o Ry
: CF
* , (Id)
in der

R? H, Cl oder F und
X CH oder N bedeuten,
deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, insbeson-

dere deren physiologisch vertragliche Salze mit organischen oder anorganischen Sauren

oder Basen.
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Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel | gemaR Anspruch 1:

Nr.

Struktur

(1)

/
o

T
z
\
o
zT
DN
T=Z
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CH
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CF

CH
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Nr. Struktur
N
PP 0
. N# N “CH,
™ TS B
o N
H cF,
N
PP 0
o N# N “CH,
®) TS B
o ¢l N
H cF,
N
(xJ o
o N# N “CH,
©) TS B
o F N
H cF,
N
PP 0
o N~ 28 | Ny “GH,
o
o 2N
H cF,
N
(xJ o
- N~ 28 | Ny “GH,
o _
o ¢l N
H cF,
N
(xJ o
- N~ 28 | Ny “GH,
o _
o F N
H o cF

(13)
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Nr. Struktur
H.C N
M T VI o
NN AN AN “CH,
(14) 0 H
(@] Cl N
H

H.C_ _N
M T VI o
NOZNGL “CH,
(15) I H
o F N
H

H.C_ _N
D T BT o
e N N&”ﬁ “CH,
(@) 3 = N
H

CF,
H,C N
[ o
o
o ¢ >\
H o cF,
H,C N
T J 0
o _
o F N
Ho cF

3

.N
HNT S H 0
0o N, N O\c:H3
Lorae e
o} N
H cF,

N
HNT S ' o ]
0oF e “CH,
(20) I H
o al N
H cF,
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Nr. Struktur

.N
HNT S H 0
0o N, N O\c:H3
(21) o H Q
o} F N
H cF,

HNNS H 0
o NNy NS O‘c:H3
(22) o H | P
o] N
H cF,

HNYS H 0
o NNy NS O‘c:H3
(23) o H I/
o cl ”
CF
8 und

HNNS H 0
o NNy NS O‘c:H3
(24) o H | P
O F N
H cF,

deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, insbeson-
dere deren physiologisch vertragliche Salze mit organischen oder anorganischen Sauren

oder Basen.

7. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach einem der Anspriche 1,

2, 3, 4, 5 oder 6 mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen.

8. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche
1, 2, 3, 4, 5 oder 6 oder ein physiologisch vertragliches Salz gemaR Anspruch 7 neben

gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tréagerstoffen und/oder Verdinnungsmitteln.

9. Verbindung der allgemeinen Formel | gemaRk einem der Anspriiche 1, 2, 3,4, 5,6

oder 7 zur Verwendung als Arzneimittel.
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10. Verbindung der allgemeinen Formel | gemaR einem der Anspriche 1,2, 3, 4, 5, 6,
oder 7 zur akuten und prophylaktischen Behandlung von akuten Schmerzen,
Eingeweideschmerzen, neuropathischen Schmerzen, entztndlichen / Schmerzrezeptor-

vermittelten Schmerzen, Tumorschmerzen und Kopfschmerz-Erkrankungen.

11. Verbindung der allgemeinen Formel | nach mindestens einem der Anspriiche 1, 2,

3, 4, 5, 6 oder 7 zur akuten und prophylaktischen Behandlung von Osteoarthritis.

12. Verbindung der allgemeinen Formel | nach mindestens einem der Anspriche 1, 2,
3,4, 5, 6 oder 7 zur akuten und prophylaktischen Behandlung von Asthma oder

chronischer Bronchitis oder COPD.

13. Verbindung der allgemeinen Formel | nach mindestens einem der Anspriiche 1, 2,
3, 4, 5, 6 oder 7 zur Behandlung von allergischen und nicht-allergischen Dermatitiden,
atopische Dermatitis, Psoriasis, Verbrennungen, Sonnenbrand, bakteriellen
EntzGindungen, Irritationen und Entztindungen ausgeldst durch Chemikalien oder

Naturstoffe (Pflanzen, Insekten, Insektenstiche), und Juckreiz.

14. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafn Anspruch 8, dadurch
gekennzeichnet, dass auf nichtchemischem Weg eine Verbindung nach mindestens
einem der Anspriche 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe

und/oder Verdlunnungsmittel eingearbeitet wird.
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COMPUESTOS DE TETRAHIDROFURANILO DISUSTITUIDOS COMO ANTAGONISTAS
DEL RECEPTOR B1 DE BRADIQUININA

Objeto de la presente invencién son compuestos de tetrahidrofuranilo disustituidos de la Foér-

0
1 H
R.__N X 0.
W N X CH,
0 i
N
O R N
H
CF,

en la que las variables R', R? y X se definen de la forma descrita a continuacion, sus enantié-

mula general |

(1)

meros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales, en especial sus sales fisiologicamente
aceptables con acidos o bases organicos o inorganicos, que poseen propiedades valiosas, un
procedimiento para su fabricacién, los medicamentos que contienen los compuestos farmaco-

l6gicamente efectivos, asi como su fabricacion y uso.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
CAMPO TECNICO

La presente invencién se refiere a compuestos de tetrahidrofuranilo disustituidos y a su uso
como antagonistas del receptor B1, a composiciones farmacéuticas que contienen estos com-
puestos, asi como a métodos para el uso de los mismos en la profilaxis o el tratamiento de do-
lores agudos, dolores viscerales, dolores neuropaticos, dolores inflamatorios y mediados por
receptores del dolor, dolores tumorales, asi como dolores de cabeza.

ESTADO DE LA TECNICA

En las solicitudes de patente WO 2009/027450 y WO 2010/057899 se han descrito ya com-

puestos con actividad antagonista de B1.

Una misién de la presente invencién fue poner a disposicién nuevos compuestos, especialmen-
te apropiados como principios activos farmacolégicos en medicamentos, que puedan ser utili-
zados en el tratamiento de enfermedades mediadas, al menos en parte, por el receptor B1.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
En la Férmula general | anterior, significan en una forma de realizacién 1

R’ un grupo seleccionado de
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R? H,CloF,y
X CHON,

sus enantidmeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fi-

siolégicamente aceptables con acidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de realizacion 2 de la presente invencion consiste en los compuestos de la Férmula

general la,

CH

CF, (la)

en la cual significan
R? H,CloF,y
X CHoN,

sus enantidbmeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fi-

siolégicamente aceptables con acidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de realizacion 3 de la presente invencién consiste en los compuestos de la Férmula

general Ib,
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N
N O
| N X 0
O 2 =
R N
° H
CF, (

en la cual significan

Ib)

R? H,CloF,y
X CHON,

sus enantidbmeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fi-

siolégicamente aceptables con acidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de realizacion 4 de la presente invencién consiste en los compuestos de la Férmula

general lc,

H,C N
\( AN O
i g X o
} H/Ij\ /Q/ \CHS
O 5 —
O R N
H
CF, (

en la cual significan

Ic)

RZ  H,CloF,y
X CHoN,

sus enantiémeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fi-

siolégicamente aceptables con acidos o bases organicos o inorganicos.

Una forma de realizacion 5 de la presente invencion consiste en los compuestos de la Férmula

general Id,
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N
M o
N ¥ X o
o)
O R 2N
H CF
3 (I

en la cual significan

)

R? H,CloF,y
X CHON,

sus enantidbmeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fi-

siolégicamente aceptables con acidos o bases organicos o inorganicos.

Como compuestos muy particularmente preferidos de la Férmula general | anterior se mencio-
naran, por ejemplo, los siguientes:

N2 Estructura

N
H,N y N “CH,
astc1nsNe]
o] N
H o cr,

N
@\(H J o
= ’ N
2 CH
o P TYSIO
O Cl N
H o Cr,

N
/ “CH
o T, O
(@] F N
H o cr,




Estructura

N
DD 0
N &H/\@ “CH,
(0]
0 Z> N
H o Cr,

N
DD 0
H2N = &H/Ij\ \CH;;

o
0 ¢ >N
H o Cr,

N
DD 0
H2N = @H/Ij\ \CH;;

0
0 N\
H o Cr,

N
fY u §
o ot
X H
0 N
Ho cr,

N
FY n 9
aeters oV,
I H
o0 ¢l N
H o cr,

N
MY uw 9
YL O
I H
o F N
H o cr,
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(10)

WN\ Ho @
N~ N@N N\ O‘CH3
feraele;
o N
H o cr,

N
(T
(@] H | —
o cl N
H o Cr,

N
fY u §
(@] H |/
o F N
H o cr,

H.C N
Y w0
5 H
0 N
H o cr,

H.C_N
Y w0
Moo o
X H
o cl N
H o cr,

H.C_N
Y w0
Myt e
X H
o F N
H o cr,
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o cl N
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H.C_N
Y wu @
N~ N, N N\ O\CH3
101 BOWS]
O F N
H o CF,

S o
oI N oy Och,
X H
o N
H o cr,

HN,N\ H (0]
o = N/, N O\CH3
o) H
0] Cl N
H o Cr,

S o
oI N oy Och,
X H
O F N
H o cr,
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N2 Estructura
AN e
0NNy NS O-ch,
(22) S HoL
CF,
AN e
0NNy NS O-ch,
(23) S H ol P
o cl N
CF,
AN e
oI NNy NS O-ch,
(24) S H ol P
O F N
H o Cr,

sus enantiémeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fi-

siolégicamente aceptables con acidos o bases organicos o inorganicos.
EXPRESIONES Y DEFINICIONES UTILIZADAS

El objeto de esta invencion comprende los compuestos segun la invencion de la Férmula gene-
ral | citada inicialmente, incluidas sus sales, en los que uno o multiples atomos de hidrégeno,

por ejemplo, uno, dos, tres, cuatro o cinco atomos de hidrogeno, estan sustituidos con deuterio.

Mientras no se indique lo contrario, una férmula quimica o una denominacién ofrecidas en la
descripcion o en una reivindicaciéon, comprende tanto todos los tautémeros estructuralmente
posibles y termodinamicamente estables, como también todos los estereoisémeros, isémeros
opticos, isdbmeros geométricos (por ejemplo, enantiomeros, diastereoisémeros, isémeros E/Z,
etc.), racematos, asi como mezclas de diferentes partes de los enantiomeros individuales,
mezclas de diastereoisémeros, o mezclas de cualquier forma anteriormente mencionada en la

que existan los isémeros y enantiomeros.

Igualmente, el objeto de la invencién comprende solvatos de los compuestos de la Férmula ge-
neral I, por ejemplo, sus hidratos.
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Adicionalmente, el objeto de la invencion comprende las sales de los correspondientes com-
puestos mencionados, incluidas las sales fisiol6gicamente aceptables, asi como sus solvatos
tales como, por ejemplo, hidratos.

Los compuestos de la Férmula general |, si contienen funciones de caracter basico adecuadas,
por ejemplo grupos amino, y en especial para aplicaciones farmacéuticas, pueden ser trans-

formados en sus sales fisiolégicamente aceptables con acidos inorganicos u organicos.

Por la expresién "sal fisiolégicamente aceptable" se entienden, en el sentido de la presente in-
vencion, preferentemente sales de los compuestos de la invencién que son fisiolégicamente
aceptables, es decir, que son adecuadas especialmente para su uso en humanos y/o mamife-
ros.

La expresién "fisiolégicamente aceptable”, en el contexto de la presente invencion indica que
aquellos compuestos, componentes, composiciones y/o formas de administracion han demos-
trado, en el marco de una evaluacién clinica adecuada, ser apropiados para entrar en contacto
con tejidos humanos o animales, carecen de toxicidad, potencial de irritacién, de reacciones
alérgicas u otros problemas o complicaciones, y que tienen una favorable relacién de riesgo-
beneficio.

Como acidos inorganicos se toman en consideracion, por ejemplo, acido bromhidrico, acido
fosforico, acido nitrico, acido clorhidrico o acido sulfirico; como acidos organicos se consideran
el acido férmico, acido malico, acido ascorbico, acido benzoico, acido succinico, acido acético,
acido etilendiaminotetraacético, acido fumarico, acido glutamico, acido hexano-1-sulfénico, aci-
do carbénico, acido maleico, acido mandélico, &cido lactico, &cido monometil-sebécico, acido
nicotinico, acido oxalico, 5-oxoprolina, acido sacarico, acidos sulfénicos tales como, por ejem-
plo, acido metanosulfénico, acido canforsulfénico, acido etanosulfénico, &cido etano-1,2-
disulfénico, acido bencenosulfénico o acido p-toluenosulfénico, acido tartarico o acido citrico
(véase "Pharmaceutical salts", Birge, S.M. et al., J. Pharm. Sci., (1977), 66, 1-19)

Ademas, los compuestos de la Férmula general | pueden transformarse, en la medida en que
contengan funciones acido carboxilico adecuadas, en particular para aplicaciones farmacéuti-
cas, en sus sales fisioldgicamente compatibles con bases inorganicas u organicas. Como ba-
ses inorganicas entran en consideracion para ello, por ejemplo, hidroxidos de metales alcalinos
o0 alcalinotérreos, por ejemplo hidroxido de sodio o hidroxido de potasio, o carbonatos, amonia-
co, hidréxidos de zinc o de amonio; como aminas orgénicas entran en consideracion, por ejem-
plo, dietilamina, trietilamina, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, ciclohexilamina o dici-

clohexilamina.
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Las sales fisiolégicamente aceptables segun la presente invencion se pueden sintetizar a partir
de los compuestos segun la invencién, que contienen una unidad base o acido apropiada, a
través de métodos quimicos habituales. En general, estas sales se pueden preparar por la
reaccion el grupo &cido o basico libre con una cantidad necesaria de base o &cido en agua o en
un disolvente organico tal como, por ejemplo, éter dietilico, acetato etilico, etanol, isopropanol,

acetonitrilo o una mezcla de estos disolventes.

Los compuestos segun la invencién pueden estar presentes en forma de racematos, en tanto
posean solamente un elemento de quiralidad, pero también pueden obtenerse en forma de
enantiémeros puros, es decir en forma (R) o (S).

Sin embargo, la solicitud comprende también los pares de antipodas diasterecisémeros indivi-
duales o sus mezclas, que se presentan cuando existe mas de un elemento de quiralidad en
los compuestos de la Férmula general I, asi como a los enantiémeros 6pticamente activos indi-

viduales, a base de los cuales se componen los mencionados racematos.

Compuestos con un doble enlace de carbono pueden presentarse tanto en la forma E como en
la forma Z.

En el caso de que un compuesto pueda presentarse en diferentes formas tautdbmeras, entonces
el compuesto representado no se limita a una forma tautémera, sino que comprende todas las
formas tautémeras. Esto es vélido, en particular, también en el caso de heteroarilos nitrogena-
dos:

PROCEDIMIENTOS DE PREPARACION

De acuerdo con la invencion, los compuestos de la Férmula general | se obtienen segln proce-
dimientos en si conocidos, por ejemplo segun los siguientes procedimientos:

(A) Acoplamiento con amida:
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0 X\ O
. H H,N | CH,
e . —
0O H
O CF,

() (1)

El acoplamiento representado de &cidos carboxilicos de la Férmula general Il, en donde R tie-
ne el significado definido anteriormente, con aminas de la Férmula general lll, en donde R? y X
son como se han definido anteriormente, con la formacién de amidas de &cido carboxilico de la
Formula general I, en donde R', R? y X se definen como se ha indicado anteriormente, se pue-
de llevar a cabo por métodos habituales para la formacién de amidas.

El acoplamiento se lleva a cabo, preferentemente, utilizando procedimientos conocidos de la
quimica de los péptidos (véase, p. €j., Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, tomo
15/2), empleandose, por ejemplo, carbodiimidas tales como, por ejemplo, diciclohexilcarbo-
diimida (DCC), diisopropilcarbodiimida (DIC) o etil-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida, hexa-
fluorofosfato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N-N',N-tetrametiluronio (HBTU) o tetrafluoroborato
de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N-N',N'-tetrametiluronio  (TBTU) o hexafluorofosfato de
1 H-benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio  (BOP).  Mediante la adicion de
1-hidroxibenzotriazol (HOBt) o de 3-hidroxi-4-oxo-3,4-dihidro-1,2,3-benzotriazina (HOObt) se
puede aumentar la velocidad de la reaccion. Los acoplamientos se llevan a cabo, normalmente,
con proporciones equimolares de los componentes de acoplamiento, asi como del reactivo de
acoplamiento en disolventes, tales como diclorometano, tetrahidrofurano (THF), acetonitrilo,
dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida (DMA), N-metilpirrolidona (NMP), o mezclas de és-
tos. En la medida en que sea necesario, se emplea adicionalmente una base auxiliar tal como,

por ejemplo, diisopropiletilamina (DIPEA, base de Hunig).

Adicionalmente, es posible transformar los &cidos carboxilicos de la Férmula general Il, en
donde R' es como se ha definido anteriormente, en los correspondientes cloruros de acido car-
boxilico y, a continuacién, hacer reaccionar los correspondientes cloruros de acido carboxilico
con aminas de la Férmula general lll, en donde R? y X son como se ha definido anteriormente.
La sintesis de cloruros de acido carboxilico tiene lugar segln procedimientos conocidos por la
bibliografia (véase, p. ej. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, tomo E5/1).

(B) Reduccion del grupo nitrilo:
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(V) ()

La reduccién de un nitrilo de la Férmula general IV, en donde R? y X son como se han definido
anteriormente, en una amina de la Férmula general lll, en la que R? y X son como se han defi-
nido anteriormente, se puede llevar a cabo bajo las condiciones convencionales de la hidroge-
nélisis catalitica con un catalizador tal como, por ejemplo, niquel Raney, en un disolvente tal
como, por ejemplo, metanol o etanol amoniacal, o con un agente reductor tal como, por ejem-
plo, hidruro de litio y aluminio o borohidruro sédico, en un disolvente tal como, por ejemplo, te-
trahidrofurano, eventualmente en presencia de un acido de Lewis tal como cloruro de aluminio.

(9] Sustitucion aromatica nucleofila o acoplamiento catalizado por un metal de transicion:

La reaccion de la anilina VI con un nitrilo de la Férmula general V, en donde R? y X son como
se han definido anteriormente, y Hal significa un atomo de flaor, cloro o bromo, tiene lugar se-
gun procedimientos conocidos, por ejemplo, en ausencia de disolvente, o en un disolvente tal
como tetrahidrofurano, dimetilfformamida o dimetilsulféxido y, de manera méas conveniente, en
presencia de una base tal como, por ejemplo, trietilamina, sosa alcalina o carbonato de potasio,
a una temperatura de 20°C hasta 160°C.

Un método alternativo para la preparacion de compuestos de la Férmula general 1V lo repre-
senta la reaccion, catalizada por paladio, de un nitrilo de la Férmula general V, en la que Hal
significa cloro, bromo o yodo, con la anilina VI. Las condiciones de reaccién para esta reaccion,
también conocida como reaccion de Buchwald-Hartwig, son conocidas por la bibliografia.
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Descripcion del método para la union del receptor cynoBK1

Se cultivan células CHO, que expresan el receptor B1 de Cynomolgus, en ,medio F-12 de
HAM®. De cultivos confluentes se retira el medio, las células se lavan con tampén PBS, se ras-
pan o se desprenden con Versene (EDTA) y se aislan mediante centrifugaciéon. A continuacion,
se homogeneizan las células en suspension, el producto homogeneizado se centrifuga y se
vuelve a suspender. Después de determinar el contenido en proteinas, se incuban 200 pl del
producto homogeneizado (50 a 250 pg de proteina/ensayo) durante 60 -180 minutos a tempe-
ratura ambiente con 0,5 a 5,0 nM de calidina (DesArg10,Leu9), [3,4-prolil-3,43H(N)] y concen-
traciones crecientes de la sustancia de ensayo en un volumen total de 250 pl. La incubacion se
finaliza mediante rapida filtracion a través de filtros de fibra de vidrio GF/B, que han sido pre-
viamente tratados con polietilenimina (al 0,3%). La radiactividad unida a la proteina se mide
con un TopCount NXT. Como unioén no especifica se define la radiactividad unida en presencia
de 1,0 uM de (DesArg10) calidina. El andlisis de la curva de concentracién-unién puede tener
lugar con ayuda de una adaptacion de la curva no lineal, asistida por ordenador, con el fin de

calcular el correspondiente valor K; para la sustancia de ensayo.

Resultados del ensayo de unién al receptor cynoBK1:

Ki
Ejemplo N2

[nm]

(1) 1,0

(3) 4,7

(4) 3.6

(6) 18

(21) 1,6

INDICACIONES

En virtud de sus propiedades farmacoldgicas, los nuevos compuestos y sus sales fisioldgica-
mente aceptables son adecuados para el tratamiento de enfermedades y sintomas patologicos
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provocados, al menos en parte, por la estimulacién de receptores B1 de bradiquinina, o en los
que un antagonismo del receptor 1 de bradiquinina puede determinar una mejora del sintoma.

Otro objeto de la presente invencion comprende los compuestos de la Férmula general | segun

la invencidon, mencionada inicialmente, para su uso como medicamentos.
Debido a su accién farmacolégica, las sustancias son apropiadas para el tratamiento de

(a) dolores agudos tales como, por ejemplo, dolores odontoldgicos, dolores peri- y post-
operatorios, dolores traumaticos, dolores musculares, dolores por quemaduras, dolores por
quemadura de sol, neuralgia del trigémino, dolores por coélicos, asi como espasmos del tracto
gastrointestinal o del Utero;

(b) dolores viscerales tales como, por ejemplo, dolores pelvianos cronicos, dolores gine-
colégicos, dolores antes y durante la menstruacion, dolores por pancreatitis, por Ulcera péptica,
por cistitis intersticial, por colico renal, colecistitis, prostatitis, por angina de pecho, dolores por
colon irritable, por dispepsia no ulcerosa y por gastritis, prostatitis, dolores de térax no cardia-
cos y dolores por isquemia miocardica e infarto de miocardio;

(c) dolores neuropaticos tales como, por ejemplo, polineuropatias dolorosas, dolores por
neuropatia diabética, dolores neuropaticos asociados al SIDA, por neuralgia no asociada a
herpes, por neuralgia post-zoster, por lesiones nerviosas, por traumatismo craneo-encefalico,
dolores por dafios nerviosos como consecuencia de toxinas o quimioterapia, dolores fantasma,
dolores por esclerosis multiple, por rotura de raices nerviosas y lesiones nerviosas aisladas do-
lorosas, originadas por traumatismos; asi como dolor central tal como, por ejemplo, después de

ictus, lesiones de la médula espinal o tumores;

(d) dolores inflamatorios / mediados por el receptor del dolor en relacién con afeccio-
nes tales como, por ejemplo, osteoartritis, artritis reumatoide, fiebre reumatica, tenosinovitis,
bursitis, inflamaciones de los tendones, gota, artritis gotosa, artritis traumaticas, vulvodinia, da-
fos y afecciones de musculos y fascias, artritis juvenil, espondilitis, artritis psoriasica, miositis,
afecciones dentales, gripe y otras infecciones virales tales como enfriamientos, lupus eritema-

toso sistémico o dolores en el caso de quemaduras;

(e) dolores tumorales en relacién con enfermedades oncolégicas tales como, por ejemplo,
leucemia linfatica o mieloide, enfermedad de Hodgkin, linfomas no Hodgkin, linfogranulomato-

sis, linfosarcomas, tumores sélidos malignos y metastasis extendidas;

) dolores de cabeza de diverso etiologia tales como, por ejemplo, cefalea en racimo, mi-

grafia (con o sin aura) y cefalea tensional;
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(9) estados de dolor de origen mixto tales como, por ejemplo, dolores de espalda cronicos,
incluido lumbago, o fibromialgia.

Los compuestos son apropiados también para el tratamiento de

(h) enfermedades inflamatorias y/o edematosas de piel y mucosas tales como, por
ejemplo, dermatitis alérgicas y no alérgicas, dermatitis atépica, psoriasis, quemaduras, quema-
duras solares, inflamaciones bacterianas, irritaciones e inflamaciones desencadenadas por
sustancias quimicas o naturales (plantas, insectos, picaduras de insectos), prurito; de inflama-
ciones gingivales, edemas post-traumaticos por quemaduras, angioedema o uveitis;

(i) alteraciones inflamatorias en relacién con enfermedades de las vias respiratorias y
pulmoén tales como asma bronquial, incluida asma alérgica (atopica y no atopica), asi como
broncoespasmos de esfuerzo, asma de origen profesional, exacerbacién viral o bacteriana de
una enfermedad asmatica existente y otras afecciones asmaticas no alérgicas; de bronquitis
cronica, asi como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), incluido enfisema pul-
monar, exacerbacion viral o bacteriana de bronquitis crénica o de bronquitis obstructiva cronica,
sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA), bronquitis, inflamacién pulmonar, rinitis
alérgica (estacional y perenne), rinitis vasomotora, y enfermedades pulmonares causadas por
el polvo tales como aluminosis, antracosis, asbestosis, calicosis, siderosis, silicosis, tabacosis,
bisinosis, alveolitis alérgicas exégenas, fibrosis pulmonar, bronquiectasias, enfermedades pul-
monares en el caso de déficit de antitripsina alfa1 y tos;

() enfermedades inflamatorias del tracto gastrointestinal, incluida la enfermedad de

Crohn y colitis ulcerosa, sindrome del intestino irritable, pancreatitis;

(k) diabetes mellitus y sus consecuencias (tales como, por ejemplo, vasculopatia diabéti-
ca, neuropatia diabética, retinopatia diabética) y de sintomas diabéticos en caso de insulitis
(por ejemplo, hiperglucemia, diuresis, proteinuria y excrecion renal de nitritos y calicreina ele-

vada);

) sepsis y choque séptico después de infecciones bacterianas o después de traumatis-

mo;

(m) enfermedades inflamatorias de las articulaciones y del tejido conjuntivo tales co-
mo enfermedades vasculares del tejido conjuntivo, distensiones y fracturas, asi como enferme-
dades musculo-esqueléticas con sintomas inflamatorios tales como fiebre reumatica aguda,
polimialgia reumatica, artritis reactivas, artritis reumatoide, espondiloartritis, pero también os-

teoartritis, asi como enfermedades inflamatorias del tejido conjuntivo de otro origen, y cola-
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genosis de cualquier etiologia tales como lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, polimio-
sitis, dermatomiositis, sindrome de Sjégren, enfermedad de Still o sindrome de Felty; asi como
enfermedades vasculares tales como panarteritis nodosa, poliartritis nodosa, periarteritis nodo-
sa, arteritis temporal, granulomatosis de Wegener, artritis de células gigantes, arteriosclerosis,

eritema nodoso;

(n) enfermedades y lesiones del sistema nervioso central tales como, por ejemplo,
edema cerebral, asi como tratamiento y profilaxis de enfermedades psiquiatricas tales como,

por ejemplo, depresiones; para el tratamiento y la profilaxis de la epilepsia;

(r) de trastornos de la motilidad o espasmos de estructuras y 6rganos respiratorios, géni-

to-urinarios, gastrointestinales, incluidas vias biliares, o vasculares;
(P) fiebre en el postoperatorio;

(Q) para el tratamiento y la profilaxis de enfermedades cardiovasculares tales como, por
ejemplo, hipertensién arterial y enfermedades relacionadas;

( para el tratamiento y la profilaxis de la arteriosclerosis y enfermedades relacionadas;
(s) para el tratamiento y la profilaxis del cancer y enfermedades relacionadas;

(t) para el tratamiento y la profilaxis de enfermedades del tracto urogenital tales como,
por ejemplo, incontinencia urinaria y enfermedades relacionadas, de la hiperplasia prostatica
benigna y vejiga hiperreactiva, nefritis, cistitis (cistitis intersticial);

(u) para el tratamiento y la profilaxis de la obesidad mérbida y enfermedades relaciona-
das;

Las sustancias son adecuadas para el tratamiento causal en el sentido de una ralentizacion o
interrupcioén de la progresion de enfermedades avanzadas crénicas, en particular de osteoartri-
tis, artritis reumatoide y espondiloartritis.

Otro objeto de la presente invencion comprende el uso de los compuestos de la Férmula gene-
ral | segun la invencién, mencionada inicialmente, para la preparaciéon de un medicamento para
una aplicacién terapéutica en las indicaciones mencionadas anteriormente.

Preferentemente, los compuestos de la Féormula general | segun la invencién se utilizan para el
tratamiento de osteoartritis, artritis reumatoide o EPOC.

Preferentemente, los compuestos de la Férmula general | segun la invencién se utilizan, adi-

cionalmente, para el tratamiento de enfermedades inflamatorias de la piel tales como, por
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ejemplo, dermatitis alérgicas y no alérgicas, dermatitis atopica, psoriasis, quemaduras, quema-
duras solares, inflamaciones bacterianas, irritaciones e inflamaciones desencadenadas por

sustancias quimicas o naturales (plantas, insectos, picaduras de insectos), o prurito.

Por el término "tratamiento” o "terapia" se entiende un tratamiento terapéutico de pacientes con
indicacion manifiesta, aguda o crénica, incluyendo, por un lado, el tratamiento sintomatico (pa-
liativo) para atenuar los sintomas de la enfermedad y, por otro, el tratamiento causal o curativo
de la indicacién, con el fin de terminar con el estado patol6gico, reducir el nivel de gravedad del
estado patologico o retardar la progresion del estado patoldgico, en funcién del tipo o la grave-
dad de la indicacion.

Otro objeto de la presente invencion es el uso de un compuesto de la Férmula general | para
preparar un medicamento para el tratamiento agudo y preventivo de dolores agudos, dolores
viscerales, dolores neuropaticos, dolores inflamatorios / mediados por el receptor del dolor, do-
lores tumorales, enfermedades migrafiosas y estados de dolor de diferente etiologia, asi como
de otras de las enfermedades anteriormente mencionadas. En este caso, el uso se caracteriza
por que comprende la administracion de una cantidad eficaz de un compuesto de la Férmula
general | o de una sal fisiolégicamente aceptable en un paciente que requiere de tal tratamien-
to.

Por el término "paciente" se entiende preferentemente un ser humano.

Ademas de la idoneidad como agente terapéutico para seres humanos, estas sustancias tam-
bién son de utilidad en la terapia veterinaria de animales domésticos, animales exéticos y ani-

males utiles.

Un objeto adicional de la presente invenciéon son medicamentos que contienen al menos un
compuesto de la Férmula general | segun la invencién, asi como, eventualmente, aditivos y/o
coadyuvantes apropiados y/o, eventualmente, principios activos adicionales.

La dosificacion necesaria para lograr un efecto calmante del dolor varia en funcién del peso del
paciente, de la forma de administracion, de la indicacion y de la gravedad de la enfermedad.
Habitualmente, la cantidad de principio activo que se debe administrar por via intravenosa es
de 0,01 hasta 3 mg/kg de peso corporal, preferentemente de 0,1 hasta 1 mg/kg, y en la admi-
nistracién oral, de 0,1 hasta 8 mg/kg de peso corporal, preferentemente de 0,5 hasta 3 mg/kg,
respectivamente de una hasta tres veces al dia.

Los medicamentos segun la invencion contienen, ademas de al menos el compuesto de la

Férmula general | segun la invencion, eventualmente aditivos inertes y/o coadyuvantes apro-
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piados tales como, por ejemplo, excipientes, cargas, disolventes, diluyentes, colorantes y/o
aglutinantes. Se pueden administrar como formas medicamentosas liquidas, tales como solu-
ciones inyectables, gotas o jarabes, como formas medicamentosas semisélidas, tales como
granulados, comprimidos, pildoras, parches, capsulas, emplastos/emplastos de nebulizacion o

aerosoles.

Los compuestos preparados segun la invencién se pueden administrar por via intravenosa,
subcutanea, intramuscular, intrarrectal, intranasal, por inhalacién, transdérmica u oral, peroral,
parenteral, intradérmica, bucal, rectal o topica, por ejemplo, sobre la piel, las mucosas o en los
0jos, en donde para la inhalacién las formulaciones en forma de aerosol son especialmente
adecuadas. Pueden incorporarse en preparados galénicos habituales tales como comprimidos,
grageas, capsulas, granulados, gotas, elixires, jarabes, polvos, suspensiones, soluciones, ae-
rosoles de dosificacion o supositorios, eventualmente junto con uno o varios excipientes y/o
agentes diluyentes inertes, por ejemplo con almidén de maiz, lactosa, sacarosa, celulosa mi-
crocristalina, estearato de magnesio, polivinilpirrolidona, acido citrico, acido tartarico, agua,
agua/etanol, agua/glicerina, agua/sorbitol, agua/polietilenglicol, propilenglicol, alcohol cetiles-
tearilico, carboximetilcelulosa o sustancias con contenido en grasa tal como grasa endurecida.

COMBINACIONES

Para el tratamiento de dolores puede ser ventajoso combinar los compuestos segun la inven-
cion con sustancias estimulantes tales como cafeina u otros principios activos analgésicos. Si
para el tratamiento de la causa de los dolores se dispone de principios activos adecuados, és-

tos se pueden combinar con los compuestos segun la invencion.
Para una terapia combinada, se tienen en cuenta, por ejemplo, los siguientes compuestos:

Antiinflamatorios (antirreumaticos) no esteroides (AINEs), tales como, por ejemplo, derivados
del acido propidnico, que se pueden seleccionar del grupo consistente en alminoprofeno, acido
bucloxinico, carprofeno, fenoprofeno, ibuprofeno, ketoprofeno, naproxeno, oxaprozina, pirpro-
feno, pranoprofeno y acido tiaprofénico; derivados del acido acético, que se pueden seleccionar
del grupo consistente en indometacina, acemetacina, alcofenaco, isoxepaco, sulindaco y tolme-
tina; derivados del acido fenamico, que se pueden seleccionar del grupo consistente en acido
meclofenamico, acido mefenamico y acido tolfenamico; derivados del acido bifenilcarboxilico;
oxicames, que se pueden seleccionar del grupo consistente en meloxicam, piroxicam y tenoxi-
cam; derivados del acido salicilico, que se pueden seleccionar del grupo consistente en acido
acetilsalicilico y sulfasalazina; pirazolonas, que se pueden seleccionar del grupo consistente en
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apazona y feprazona); coxibs, que se pueden seleccionar del grupo consistente en celecoxib y
etoricoxib.

Agonistas del receptor opiato, que se pueden seleccionar, por ejemplo, del grupo consistente

morfina, darvon, tramadol y buprenorfina.
Agonistas de canabinoides, tales como, por ejemplo, GW-1000.

Blogueadores del canal de sodio, que se pueden seleccionar, por ejemplo, del grupo consisten-
te en carbamazepina, mexiletina, pregabalina, ‘Tectin’ y ralfinamida.

Bloqueadores del canal del calcio de tipo N, tales como, por ejemplo, ziconotida.

Moduladores serotonérgicos y noradrenérgicos, que se pueden seleccionar, por ejemplo, del
grupo consistente en duloxetina y amitriptilina.

Corticosteroides que se pueden seleccionar, por ejemplo, del grupo consistente en betameta-
sona, budesonida, cortisona, dexametasona, hidrocortisona, metilprednisolona, prednisolona,
prednisona y triamcinolona.

Antagonistas del receptor H1 de histamina, que se pueden seleccionar, por ejemplo, del grupo
consistente en bromofeniramina, clorfeniramina, dexclorfeniramina, triprolidina, clemastina, di-
fenhidramina, difenilpiralina, tripelenamina, hidroxizina, prometazina, trimeprazina, azatadina,
ciproheptadina, antazolina, feniramina, pirilamina, loratadina, cetirizina, desloratadina, fexofe-

nadina y levocetirizina.

Antagonistas de leucotrienos e inhibidores de 5-lipooxigenasa, que se pueden seleccionar, por
ejemplo, del grupo consistente en zafirlukast, montelukast, pranlukast y zileuton.

Anestésicos locales, que se pueden seleccionar, por ejemplo, del grupo consistente en am-
broxol y lidocaina.

Antagonistas de TRPV1, que se pueden seleccionar, por ejemplo, del grupo consistente en
AZD-1386, JTS-653 y PHE-377.

Agonistas del receptor de nicotina, tales como, por ejemplo, A-366833.
Antagonistas del receptor de P2X83, tales como, por ejemplo, A-317491.

Anticuerpos anti-NGF y antagonistas de NGF, que se pueden seleccionar, por ejemplo, del
grupo consistente en JNJ-42160443 y PPH 207.

Antagonistas de NK1 y NK2, tales como, por ejemplo, CP-728663.
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Antagonistas de NMDA, que se pueden seleccionar, por ejemplo, del grupo consistente en
CNS-5161, AZ-756 y V-3381.

Moduladores del canal de potasio, tales como, por ejemplo, CL-888.
Moduladores de GABA, tales como, por ejemplo, baclofen.

Agentes terapéuticos anti-migrafa, que se pueden seleccionar, por ejemplo, del grupo consis-

tente en sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan y eletriptan.

Para el tratamiento de una o varias de las enfermedades de las vias respiratorias anteriormente
mencionadas puede ser ventajoso combinar los compuestos de la Férmula general | segun la
invencién con otros principios activos para el tratamiento de enfermedades de las vias respira-
torias. Si para el tratamiento de la causa de las enfermedades de las vias respiratorias se dis-
pone de principios activos adecuados, éstos se pueden combinar con los compuestos segun la
invencion.

Eventualmente, los compuestos de la Férmula general | también se pueden emplear en combi-
nacién con otros principios farmacolégicamente activos. De manera preferida, se pueden utili-
zar en este caso principios activos seleccionados, por ejemplo, del grupo compuesto por beta-
miméticos, anticolinérgicos, corticosteroides, inhibidores de PDE4, antagonistas de receptor de
LTD4, inhibidores de MAP-quinasas, inhibidores de EGFR, antagonistas del receptor H1, anta-
gonistas del receptor H4, antagonistas de PAF, inhibidores de PI3-quinasa, antagonistas del
receptor CXCR1 y/o CXCR2 y sustancias contra la tos.

Como betamiméticos se utilizan segln la invencién, preferentemente, compuestos que se es-
cogen entre el grupo que comprende arformoterol, carmoterol, formoterol, indacaterol, salmete-
rol, albuterol, bambuterol, bitolterol, broxaterol, carbuterol, clembuterol, fenoterol, hexoprenalina
ibuterol, isoetarina, isoprenalina, levosalbutamol, mabuterol, meluadrina, metaproterenol, milve-
terol, orciprenalina, pirbuterol, procaterol, reproterol, rimiterol, ritodrina, salmefamol, soterenol,
sulfonterol, terbutalina, tiaramida, tolubuterol y zinterol o

e  6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-metoxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona,

e 8-{2-[2-(2,4-difluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona,

e 8-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4 H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona,
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8-{2-[2-(4-etoxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-

3-ona,

8-{2-[2-(4-fluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-

3-ona,

N-(5-{2-[3-(4,4-dietil-2-ox0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-1,1-dimetil-propilamino]-1-
hidroxi-etil}-2-hidroxi-fenil)-metanosulfonamida,

N-(5-{2-[3-(4,4-dietil-6-fluoro-2-oxo0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-1,1-dimetil-propilamino]-
1-hidroxi-etil}-2-hidroxi-fenil)-metanosulfonamida,

N-(5-{2-[3-(4,4-dietil-6-metoxi-2-ox0-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-1,1-dimetil-
propilamino]-1-hidroxi-etil}-2-hidroxi-fenil)-metanosulfonamida,

N-(5-{2-[1,1-dimetil-3-(2-0x0-4,4-dipropil-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-propilamino]-1-
hidroxi-etil}-2-hidroxi-fenil)-metanosulfonamida,

8-{2-[1,1-dimetil-3-(2-ox0-2,3-dihidro-bencimidazol-1-il)-propilamino]-1-hidroxi-etil}-6-
hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,

8-{2-[1,1-dimetil-3-(6-metil-2-ox0-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-propilamino]-1-hidroxi-
etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,

8-{2-[1,1-dimetil-3-(2-ox0-5-trifluorometil-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-propilamino]-1-
hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,

8-{2-[1,1-dimetil-3-(3-metil-2-ox0-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-propilamino]-1-hidroxi-
etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,

N-[2-hidroxi-5-((1R)-1-hidroxi-2-{2-[4-(2-hidroxi-2-fenil-etilamino)-fenil]-etilamino}-etil)-

fenil]-formamida

8-hidroxi-5-((1R)-1-hidroxi-2-{2-[4-(6-metoxi-bifenil-3-ilamino)-fenil]-etilamino}-etil)-1H-

quinolin-2-ona,
8-hidroxi-5-[(1R)-1-hidroxi-2-(6-fenetilamino-hexilamino)-etil]-1H-quinolin-2-ona,

5-[(1R)-2-(2-{4-[4-(2-amino-2-metil-propoxi)-fenilamino]-fenil}-etilamino)-1-hidroxi-etil]-8-
hidroxi-1H-quinolin-2-ona,

[3-(4-{6-[(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino]-hexiloxi}-butil)-5-metil-
fenil]-urea,
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4-((1R)-2-{6-[2-(2,6-dicloro-benciloxi)-etoxi]-hexilamino}-1-hidroxi-etil)-2-hidroximetil-
fenol,

3-(4-{6-[(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino]-hexiloxi}-butil)-

bencenosulfonamida,

3-(3-{7-[(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino]-heptiloxi}-propil)-
bencenosulfonamida,

4-((1R)-2-{6-[4-(3-ciclopentanosulfonil-fenil)-butoxi]-hexilamino}-1-hidroxi-etil)-2-

hidroximetil-fenol,

N-1-adamantanil-2-{3-[(2R)-2-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenilletillamino)propillfenil}-acetamida,

(1R)-5-{2-[6-(2,2-difluoro-2-fenil-etoxi)-hexilamino]-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-1H-quinolin-2-

ona
(R,S)-4-(2-{[6-(2,2-difluoro-4-fenilbutoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-2- (hidroximetil)fenol,
(R,S)-4-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexil]Jamino}-1-hidroxi-etil)-2-(hidroximetil)fenol,

(R,S)-4-(2-{[4,4-difluoro-6-(4-fenilbutoxi)hexillamino}- 1-hidroxi-etil)-2-(hidroximetil)fenol,
(R,S)-4-(2-{[6-(4,4-difluoro-4-fenilbutoxi)hexillamino}- 1-hidroxi-etil)-2- (hidroximetil)fenol,

(R,S)-5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillJamino}-1-hidroxi-etil)-8-hidroxi-quinolin-
2(1H)-ona,

(R,S)-[2-({6-[2,2-difluoro-2-(3-metilfenil)etoxi]hexil}amino)-1-hidroxietil]-2-
(hidroximetil)fenol,

4-(1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillJamino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil)fenol,

(R,S)-2-(hidroximetil)-4-(1-hidroxi-2-{[4,4,5,5-tetrafluoro-6-(3-fenilpropoxi)-
hexillJamino}etil)fenol,

(R,S)-[5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-2-

hidroxifenillformamida,

(R,S)-4-[2-({6-[2-(3-bromofenil)-2,2-difluoroetoxilhexil}amino)-1-hidroxietil]-2-
(hidroximetil)fenol,
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e (R,S)-N-[3-(1,1-difluoro-2-{[6-({2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]-
etillamino)hexilloxi}etil)fenil]-carbamida,

e  3-[3-(1,1-difluoro-2-{[6-({2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil}-
amino)hexilloxi}etil)fenillimidazolidin-2,4-diona,

e (R,S)-4-[2-({6-[2,2-difluoro-2-(3-metoxifenil)etoxi]hexil}amino)-1-hidroxietil]-2-
(hidroximetil)fenol,

e 5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-

ona,
e 4-((1R)-2-{[4,4-difluoro-6-(4-fenilbutoxi)hexillamino}-1-hidroxi-etil)-2-(hidroximetil)fenol,
e (R,S)-4-(2-{[6-(3,3-difluoro-3-fenilpropoxi)hexillamino}- 1-hidroxi-etil)-2-(hidroximetil)fenol,

e (R,S)-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)-4,4-difluorohexillamino}-1-hidroxietil)-2-

(hidroximetil)fenol,
e (R,S)-4-(2-{[6-(2,2-difluoro-3-fenilpropoxi)hexillJamino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil)fenol,

e 3-[2-(3-cloro-fenil)-etoxi]-N-(2-dietilamino-etil)-N-{2-[2-(4-hidroxi-2-0x0-2,3-dihidro-
benzotiazol-7-il)-etilamino]-etil}-propionamida,

e N-(2-dietilamino-etil)-N-{2-[2-(4-hidroxi-2-ox0-2,3-dihidro-benzotiazol-7-il)-etilamino]-etil}-

3-(2-naftalen-1-il-etoxi)-propionamida,

e 7-[2-(2-{3-[2-(2-cloro-fenil)-etilamino]-propilsulfanil}-etilamino)- 1-hidroxi-etil]-4-hidroxi-3H-

benzotiazol-2-ona,

eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros, diastereémeros y, eventualmente,
en forma de sus sales por adicidn de acidos, solvatos o hidratos farmacolégicamente acepta-
bles. De acuerdo con la invencién, se prefieren las sales por adicién de acidos de los betami-
méticos seleccionados del grupo compuesto por hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hi-
drosulfato, hidrofosfato, hidrometanosulfonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidroci-
trato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-

toluenosulfonato.

Como anticolinérgicos se utilizan, segun la invencion, preferentemente compuestos que se
seleccionan del grupo consistente en sales de tiotropio, preferentemente la sal bromuro, sales
de oxitripio, preferentemente la sal bromuro, sales de flutropio, preferentemente la sal bromuro,
sales de ipratropio, preferentemente la sal bromuro, sales de aclidinio, preferentemente la sal
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bromuro, sales de glicopirronio, preferentemente la sal bromuro, sales de trospio, preferente-
mente la sal cloruro, tolterodina, sales de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-carboniloxi)-
1-azoniabiciclo[2.2.2] octano. En las sales antes mencionadas, los cationes representan los
componentes farmacolégicamente activos. Como aniones X, las sales antes mencionadas
pueden contener, preferentemente cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, fosfato, metanosulfonato,
nitrato, maleato, acetato, citrato, fumarato, tartrato, oxalato, succinato, benzoato o p-
toluenosulfonato, prefiriéndose cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, metanosulfonato o p-
toluenosulfonato como iones conjugados. De todas las sales se prefieren en especial los cloru-
ros, bromuros, yoduros y metanosulfonatos.

Otros anticolinérgicos se pueden seleccionar del grupo consistente en

metobromuro del éster tropendlico del acido 2,2-difenil-propidnico,

e  metobromuro del éster escopinico del acido 2,2-difenil-propiénico,

e  metobromuro del éster escopinico del acido 2-fluoro-2,2-difenil-acético,

e metobromuro del éster tropendlico del acido 2-fluoro-2,2-difenil-acético,

e metobromuro del éster tropendlico del acido 3,3',4,4'-tetrafluoro-bencilico,
e  metobromuro del éster escopinico del acido 3,3',4,4'-tetrafluoro-bencilico,
e  metobromuro del éster tropendlico del acido 4,4'-difluoro-bencilico,

e metobromuro del éster escopinico del acido 4,4'-difluoro-bencilico,

e  metobromuro del éster tropendlico del acido 3,3'-difluoro-bencilico,

e metobromuro del éster escopinico del acido 3,3"-difluoro-bencilico,

e metobromuro del éster tropendlico del &cido 9-hidroxi-fluoren-9-carboxilico,
e metobromuro del éster tropendlico del &cido 9-fluoro-fluoren-9-carboxilico,
e  metobromuro del éster escopinico del acido 9-hidroxi-fluoren-9-carboxilico,
e  metobromuro del éster escopinico del acido 9-fluoro-fluoren-9-carboxilico,
e metobromuro del éster tropendlico del acido 9-metil-fluoren-9-carboxilico,
e metobromuro del éster escopinico del acido 9-metil-fluoren-9-carboxilico,

e metobromuro del éster ciclopropiltropinico del acido bencilico,
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metobromuro del éster ciclopropiltropinico del acido 2,2-difenil-propidnico,
metobromuro del éster ciclopropiltropinico del &cido 9-hidroxi-xanten-9-carboxilico,
metobromuro de éster ciclopropiltropinico del acido 9-metil-fluoren-9-carboxilico,
éster ciclopropiltropinico-metobromuro de acido 9-metil-xanten-9-carboxilico,
metobromuro de éster ciclopropiltropinico del acido 9-hidroxi-fluoren-9-carboxilico,
metobromuro del éster ciclopropiltropinico del éster metilico del acido 4,4'-difluoro-bencilico,
metobromuro del éster tropendlico del acido 9-hidroxi-xanten-9-carboxilico,
metobromuro del éster escopinico del acido 9-hidroxi-xanten-9-carboxilico,
metobromuro del éster tropendlico del acido 9-metil-xanten-9-carboxilico,
metobromuro del éster escopinico del acido 9-metil-xanten-9-carboxilico,
metobromuro del éster tropendlico del acido 9-etil-xanten-9-carboxilico,
metobromuro del éster tropendlico del acido 9-difluoro-metil-xanten-9-carboxilico, y

metobromuro del éster escopinico del acido 9-hidroximetil-xanten-9-carboxilico.

Como corticosteroides se emplean segun la invencion, preferentemente, compuestos selec-

cionados del grupo consistente en beclometasona, betametasona, budesonida, butixocort, ci-

clesonida, deflazacort, dexametasona, etiprednol, flunisolida, fluticasona, loteprednol, mometa-

sona, prednisolona, prednisona, rofleponida, triamcinolona y tipredano, o

pregna-1,4-dien-3,20-diona,6-fluoro-11-hidroxi-16,17-[(1-metiletiliden)-bis(oxi)]-21-[[4-
[(nitrooxi)metillbenzoil] oxi]-, (6-alfa, 11-beta, 16-alfa)-(9CI) (NCX-1024)

16,17-butilidendioxi-6,9-difluoro-11-hidroxi-17-(metiltio)androst-4-en-3-ona (RPR-106541),

éster (S)-fluorometilico del &cido 6,9-difluoro-17-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11-hidroxi-16-metil-
3-oxo-androsta-1,4-dien-17-carbotiénico,

éster (S)-(2-oxo-tetrahidro-furan-3S-ilico) del acido 6,9-difluoro-11-hidroxi-16-metil-3-oxo-
17-propioniloxi-androsta-1,4-dien-17-carbotiénico, y

éster cianometilico del acido 6-alfa,9-alfa-difluoro-11-beta-hidroxi-16-alfa-metil-3-oxo-17-
alfa-(2,2,3,3-tetrametil-ciclopropilcarbonil)oxi-androsta-1,4-dieno-17-beta-carboxilico,
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eventualmente en forma de sus racematos, enantidmeros o diastereémeros y, eventualmente,
en forma de sus sales y derivados, de sus solvatos y/o hidratos. Toda referencia a esteroides
incluye una referencia a sus sales o derivados, hidratos o solvatos eventualmente existentes.
Ejemplos de posibles sales y derivados de los esteroides pueden ser: sales alcalinas tales co-
mo, por ejemplo, sales de sodio o de potasio, sulfobenzoatos, fosfatos, isonicotinatos, acetatos,
dicloroacetatos, propionatos, dihidrégeno-fosfatos, palmitatos, pivalatos o también furoatos.

Como inhibidores de PDE4 se utilizan segun la invencion, preferentemente, compuestos se-
leccionados del grupo consistente en enprofilina, teofilina, roflumilast, ariflo (cilomilast), tofimi-

last, pumafentrina, lirimilast, apremilast, arofilina, atizoram, oglemilast y tetomilast, o

e 5-[(N-(2,5-dicloro-3-piridinil)-carboxamida]-8-metoxi-quinolina (D-4418),

e 5N-(3,5-dicloro-1-oxido-4-piridinil)-carboxamida]-8-metoxi-2- (trifluorometil)-quinolina (D-

4396 (Sch-351591)),

e amida del acido N-(3,5-dicloropirid-4-il)-[1-(4-fluorobencil)-5-hidroxi-indol-3-illglioxilico

(AWD-12-281 (GW-842470)),

e 9-[(2-fluorofenil)metil]-N-metil-2-(trifluorometil)-9H-purin-6-amina (NCS-613),
e 4-[(2R)-2-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-2-feniletil]-piridina (CDP-840),

e N-[(3R)-3,4,6,7-tetrahidro-9-metil-4-oxo-1-fenilpirrolo[3,2,1-jk][1,4]benzodiazepin-3-il]-4-

piridincarboxamida (PD-168787),

e  4-[6,7-dietoxi-2,3-bis(hidroximetil)-1-naftalenil]-1-(2-metoxietil)-2(1H)-piridinona (T-440),

e 2-[4-[6,7-dietoxi-2,3-bis(hidroximetil)-1-naftalenil]-2-piridinil]-4-(3-piridinil)-1(2H)-ftalazinona

(T-2585),

e (3-(3-ciclopentiloxi-4-metoxibencil)-6-etilamino-8-isopropil-3H-purina (V-11294A),

e Beta-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-propanamida

(CDC-801),

e Imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazin-6(5H)-ona, 9-etil-2-metoxi-7-metil-5-propilo (D-22888),
e 5-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-3-[(3-metilfenil)metil]-, (3S,5S)-2-piperidinona (HT-0712),

e 4-[1-[3,4-bis(difluorometoxi)-fenil]-2-(3-metil-1-oxido-4-piridinil)etil]- aAnno,ainno-

bis(trifluorometil)-benceno-metanol (L-826141),
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e N-(3,5-dicloro-1-oxo-pyridin-4-il)-4-difluorometoxi-3-ciclopropilmetoxibenzamida,

e (-)p-[(4aR*,10bS*)-9-etoxi-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-8-metoxi-2-metilbenzo[s][1,6]naftiridin-
6-il]-N,N-diisopropilbenzamida,

e (R)-(+)-1-(4-bromobencil)-4-[(3-ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-2-pirrolidona,

e  3-(ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1-(4-N'-[N-2-ciano-S-metil-isotioureido]bencil)-2-pirrolidona,
e  acido cis[4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclohexan-1-carboxilico],

e  2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ona,

e  cis[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ol],

e (R)-(+)-etil[4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)pirrolidin-2-iliden]acetato,

e (S)-(-)-etil[4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)pirrolidin-2-iliden]acetato,

e  9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(2-tienil)-9H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina y

e  9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(terc-butil)-9H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina,

eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros, diasteredmeros y eventualmente en
forma de sus sales por adicién de acidos, solvatos o hidratos farmacol6gicamente aceptables.
De acuerdo con la invencion, se prefieren las sales por adicion de acidos seleccionadas del
grupo compuesto por hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidro-
metanosulfonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotar-
trato, hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluenosulfonato.

Como antagonistas del receptor de LTD4 se emplean segun la invencion, preferentemente,
compuestos seleccionados del grupo consistente en montelukast, pranlukast y zafirlukast, o

e (E)-8-[2-[4-[4-(4-fluorofenil)butoxilfenilletenil]-2-(1H-tetrazol-5-il)-4H-1-benzopiran-4-ona
(MEN-91507),

e 4cido 4-[6-acetil-3-[3-(4-acetil-3-hidroxi-2-propilfeniltio)propoxi]-2-propilfenoxi]-butirico (MN-
001),

e acido 1-(((R)-(3-(2-(6,7-difluoro-2-quinolinil)etenil)fenil)-3-(2-(2-hidroxi-2-
propil)fenil)tio)metilciclopropan-acético,

e acido 1-(((1(R)-3(3-(2-(2,3-diclorotieno[3,2-b]piridin-5-yI)-(E)-etenil)fenil)-3-(2-(1-hidroxi-1-

metiletil)fenil)propil)tio) metil)ciclopropan-acético y
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e acido [2-[[2-(4-terc-bultil-2-tiazolil)-5-benzofuranil]loximetillfenilJacético,

eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros, diastereémeros y, eventualmente,
en forma de sus sales por adicion de acidos, solvatos o hidratos farmacol6gicamente acepta-
bles. De acuerdo con la invencion, se prefieren las sales por adiciéon de acidos seleccionadas
del grupo compuesto por hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato,
hidrometanosulfonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hi-
drotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluenosulfonato. Por sales o
derivados, para cuya formacién estan eventualmente en condiciones los antagonistas del re-
ceptor de LTD4, se entienden, a modo de ejemplo: sales alcalinas, tales como, por ejemplo,
sales de sodio o de potasio, sales alcalinotérreas, sulfobenzoatos, fosfatos, isonicotinatos, ace-
tatos, propionatos, dihidrégeno-fosfatos, palmitatos, pivalatos o también furoatos.

Como inhibidores de MAP quinasas se emplean, de acuerdo con la invencion, con preferencia,
compuestos que estan seleccionados del grupo consistente en:

e  bentamapimod (AS-602801)
e  doramapimod,
e  5-carbamoil-indoles (SD-169),

e 6-[(aminocarbonil)(2,6-difluorofenil)amino]-2-(2,4-difluorofenil)-3-piridincarboxamida (VX-
702),

e alfa-[2-[[2-(3-piridinil)etil]amino]-4-pirimidinil]-2-benzotiazolacetonitrilo (AS-601245),

e 4cido 9,12-epoxi-1H-diindolo[1,2,3-fg:3',2',1'-kl]pirrolo[3,4-i][1,6]benzodiazocin-10-
carboxilico (CEP-1347), y

e 4-[3-(4-clorofenil)-5-(1-metil-4-piperidinil)- 1H-pirazol-4-il]-pirimidina (SC-409),

eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros, diastereémeros y, eventualmente,
en forma de sus sales por adicion de acidos, profarmacos, solvatos o hidratos farmacologica-

mente aceptables.

Como inhibidores de EGFR se utilizan segun la invencion, preferentemente, compuestos selec-
cionados del grupo consistente en cetuximab, trastuzumab, panitumumab ( = ABX-EGF), Mab
ICR-62, gefitinib, canertinib y erlotinib, o

e 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-
ciclopropilmetoxi-quinazolina,
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4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dietilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-
ciclopropilmetoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-illJamino}-7-

ciclopropilmetoxi-quinazolina,

4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopentiloxi-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-

illamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-
illamino}-7-[(S)-(tetrahidrofuran-3-il)oxi]-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{[4-((R)-2-metoximetil-6-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-

1-illamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-((S)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-7-metoxi-

quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-

ilfamino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-

ciclopentiloxi-quinazolina,

4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-metoxi-etil)-amino)-1-oxo-2-buten-1-ilJlamino}-7-

ciclopropilmetoxi-quinazolina,

4-[(R)-(1-fenil-etil)Jamino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-etil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-

ciclopropilmetoxi-quinazolina,

4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]- 1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-

ciclopropilmetoxi-quinazolina,

4-[(R)-(1-fenil-etil)Jamino]-6-({4-[N-(tetrahidropiran-4-il)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-

ilfamino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-((R)-

tetrahidrofuran-3-il-oxi)-quinazolina,
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4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJlamino}-7-((S)-
tetrahidrofuran-3-il-oxi)-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-

ilfamino)-7-ciclopentiloxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N-ciclopropil-N-metil-amino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-
7-ciclopentiloxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-[(R)-
(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-[(S)-
(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina,

4-[(3-etinil-fenil)amino]-6,7-bis-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-7-[3-(morfolin-4-il)-propiloxi]-6-[(vinilcarbonil)amino]-

quinazolina,
4-[(R)-(1-fenil-etil)Jamino]-6-(4-hidroxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina,

3-ciano-4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-
7-etoxi-quinolina,

4-{[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenillamino}-6-(5-{[(2-metansulfonil-etil)Jamino]metil}-furan-

2-il)quinazolina,

4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-

metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-
[(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-metoxi-etil)-amino]-1-oxo-2-buten-1-
ilfamino)-7-[(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina,

4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-{[4-(5,5-dimetil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-7-metoxi-

quinazolina,
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4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]- 7-[(R)-
(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-7-[2-(2,2-dimetil-6-0x0-morfolin-4-il)-etoxi]-6-[(S)-
(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{2-[4-(2-oxo-morfolin-4-il)-piperidin-1-il]-etoxi}-7-metoxi-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[1-(terc.-butiloxicarbonil)-piperidin-4-il-oxi]- 7-metoxi-

quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-amino-ciclohexan-1-il-oxi)-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-metanosulfonilamino-ciclohexan-1-il-oxi)-7-
metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-3-il-oxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-il-oxi)-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-il-oxi}-7-metoxi-

quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(metoximetil)carbonil]-piperidin-4-il-oxi}-7-metoxi-

quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(piperidin-3-il-oxi)-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[1-(2-acetilamino-etil)-piperidin-4-il-oxi]-7-metoxi-

quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-il-oxi)-7-etoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-((S)-tetrahidrofuran-3-il-oxi)-7-hidroxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-il-oxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{trans-4-[(dimetilamino)sulfonilamino]-ciclohexan-1-il-oxi}-

7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{trans-4-[(morfolin-4-il)carbonilamino]-ciclohexan-1-il-oxi}-
7-metoxi-quinazolina,
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4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{trans-4-[(morfolin-4-il)sulfonilamino]-ciclohexan-1-il-oxi}-
7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-il-oxi)-7-(2-acetilamino-etoxi)-

quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-il-oxi)-7-(2-metansulfonilamino-etoxi)-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(piperidin-1-il)carbonil]-piperidin-4-il-oxi}-7-metoxi-

quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-aminocarbonilmetil-piperidin-4-il-oxi)-7-metoxi-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(tetrahidropiran-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-

ciclohexan-1-il-oxi)-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(morfolin-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-

ciclohexan-1-il-oxi)-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(morfolin-4-il)sulfonil]-N-metil-amino}-

ciclohexan-1-il-oxi)-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-etanosulfonilamino-ciclohexan-1-il-oxi)-7-metoxi-

quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il-oxi)-7-etoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il-oxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-

quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[1-(2-metoxi-acetil)-piperidin-4-il-oxi]-7-(2-metoxi-etoxi)-

quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-acetilamino-ciclohexan-1-il-oxi)-7-metoxi-
quinazolina,

4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-[1-(terc.-butiloxicarbonil)-piperidin-4-il-oxi]-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-il-oxi]-7-metoxi-quinazolina,
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4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(piperidin-1-il)carbonil]-N-metil-amino}-
ciclohexan-1-il-oxi)-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(4-metil-piperazin-1-il)carbonil]-N-metil-amino}-

ciclohexan-1-il-oxi)-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{cis-4-[(morfolin-4-il)carbonilamino]-ciclohexan-1-il-oxi}-7-
metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etil]-piperidin-4-il-oxi}-7-metoxi-

quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-il-oxi}-7-(2-metoxi-
etoxi)-quinazolina,

4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-acetil-piperidin-4-il-oxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-il-oxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il-oxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-il-oxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-isopropiloxicarbonil-piperidin-4-il-oxi)-7-metoxi-

quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-metilamino-ciclohexan-1-il-oxi)-7-metoxi-

quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{cis-4-[N-(2-metoxi-acetil)-N-metil-amino]-ciclohexan-1-il-

oxi}-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(piperidin-4-il-oxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-[1-(2-metoxi-acetil)-piperidin-4-il-oxi]-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-il-oxi}-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-il-oxi}-

7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(2-metil-morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-il-oxi}-7-
metoxi-quinazolina,
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4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(S,S)-(2-oxa-5-aza-biciclo[2,2,1]hept-5-il) carbonil]-
piperidin-4-il-oxi}-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(N-metil-N-2-metoxietil-amino)carbonil]-piperidin-4-il

oxi}-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-etil-piperidin-4-il-oxi)-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(2-metoxietil)carbonil]-piperidin-4-il-oxi}-7-metoxi-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(3-metoxipropil-amino)-carbonil]-piperidin-4-il-oxi}-7-

metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[cis-4-(N-metanosulfonil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-il-
oxi]-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[cis-4-(N-acetil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-il-oxi]-7-

metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-metilamino-ciclohexan-1-il-oxi)-7-metoxi-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[trans-4-(N-metanosulfonil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-il-

oxi]-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-dimetilamino-ciclohexan-1-il-oxi)-7-metoxi-
quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-{N-[(morfolin-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-

ciclohexan-1-il-oxi)-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-(2,2-dimetil-6-0xo-morfolin-4-il)-etoxi]-7-[(S)-
(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il-oxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-ciano-piperidin-4-il-oxi)-7-metoxi-quinazolina,

3-ciano-4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-

7-etoxi-quinolina,
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e 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(homomorfolin-4-il)-1-ox0-2-buten-1-ilJamino}-7-[( S)-

(tetrahidrofuran-3-il)oxi]-quinazolina,

e 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-7-(2-{4-[(S)-(2-oxo-tetrahidrofuran-5-il)carbonil]-piperazin-1-

il}-etoxi)-6-[(vinilcarbonil)amino]-quinazolina,

e 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-7-[2-((S)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-6-

[(vinilcarbonil)amino]-quinazolina,

e 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-7-[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-butiloxi]-6-

[(vinilcarbonil)amino]-quinazolina,

*  4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-7-[4-((S)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-butiloxi]-6-

[(vinilcarbonil)amino]-quinazolina, y

e 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-[(4-{N-[2-(etoxicarbonil)-etil]-N-[(etoxicarbonil)metilJamino}-

1-ox0-2-buten-1-il)amino]-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,

eventualmente en forma de sus racematos, enantibmeros o diastereocisomeros, eventualmente
en forma de sus sales por adicién de acidos farmacol6gicamente aceptables, sus solvatos y/o
hidratos. De acuerdo con la invencion, se prefieren las sales por adicién de acidos selecciona-
das del grupo compuesto por hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfa-
to, hidrometanosulfonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato,
hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluenosulfonato.

Como antagonistas del receptor H1 de histamina se emplean segun la invencion, preferen-
temente, compuestos seleccionados del grupo consistente en epinastina, cetirizina, azelastina,
fexofenadina, levocabastina, loratadina, mizolastina, ketotifeno, emedastina, dimetindeno, cle-
mastina, bamipina, cexclorfeniramina, feniramina, doxilamina, clorfenoxamina, dimenhidrinato,
difenhidramina, prometazina, ebastina, olopatadina, desloratadina y meclozina, eventualmente
en forma de sus racematos, enantiémeros, diasteredmeros y, eventualmente, en forma de sus
sales por adiciéon de acidos, solvatos o hidratos farmacolégicamente aceptables. De acuerdo
con la invencion, se prefieren las sales por adicion de acidos seleccionados del grupo com-
puesto por hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometanosul-
fonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hi-
drooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluenosulfonato.

Como antagonistas del receptor H4 de histamina se utilizan en este caso, preferentemente,
compuestos tales como, p. ej., (5-cloro-1H-indol-2-il)-(4-metil-1-piperazinil)-metanona (JNJ-
7777120), eventualmente en forma de sus racematos, enantidmeros, diastereoisémeros vy,
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eventualmente, en forma de sus sales por adicién de acidos farmacolégicamente aceptables,
solvatos o hidratos. De acuerdo con la invencién, se prefieren las sales por adicion de acidos
seleccionados del grupo compuesto por hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato,
hidrofosfato, hidrometanosulfonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato, hidro-
fumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluenosulfonato.

Como antagonistas de PAF se pueden utilizar segun la invencion, preferentemente, compues-
tos seleccionados del grupo compuesto por lexipafant y los compuestos

e 4-(2-clorofenil)-9-metil-2-[3-(4-morfolinil)-3-propanon-1-il]-6H-tieno-[3,2-f]-[1,2,4]triazolo[4,3-

a)[1,4]diazepina y

e  6-(2-clorofenil)-8,9-dihidro-1-metil-8-[(4-morfolinil)carbonil]-4H,7H-ciclo-penta-[4,5]tieno-[3,2-

f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepina,

eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros, diastereémeros y, eventualmente,
en forma de sus sales por adicién de acidos farmacolégicamente aceptables, solvatos o hidra-
tos. De acuerdo con la invencion, se prefieren las sales por adicion de acidos seleccionadas del
grupo compuesto por hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidro-
metanosulfonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotar-
trato, hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluenosulfonato.

Como inhibidores de PI3 quinasas se utilizan, de acuerdo con la invencién, preferentemente,
compuestos que estan seleccionados del grupo consistente en:

e 5-(quinoxalin-6-il-metilen)tiazolidin-2,4-diona (AS-605240),
e 2-[(6-amino-9H-purin-9-il)metil]-5-metil-3-(2-metilfenil)-4(3H)-quinazolinona (C-87114), y

e 2-metil-2-[4-[3-metil-2-0x0-8-(quinolin-3-il)-2,3-dihidroimidazo[4,5-c]quinolin-1-
ilffenil]propionitrilo (BEZ-235),

eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros, diastereémeros y, eventualmente,
en forma de sus sales por adicion de acidos farmacoloégicamente aceptables, profarmacos, sol-
vatos o hidratos.

Como antagonistas de CXCR1 o CXCR2 se utilizan segun la invencién, preferentemente,
compuestos seleccionados del grupo consistente en 3-[[3-[(dimetilamino)carbonil]-2-
hidroxifenillamino]-4-[[(R)-1-(5-metilfuran-2-il)propilJamino]ciclobut-3-en-1,2-diona (SCH-

527123), eventualmente en forma de sus racematos, enantibmeros, diastereocisomeros y, even-
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tualmente, en forma de sus sales de adicion de acido farmacolégicamente aceptables, profar-
macos, solvatos o hidratos.

Como sustancias antitusivas se utilizan segun la invencién, compuestos seleccionados del
grupo consistente en hidrocodona, caramifeno, carbetapentano y dextrometorfano, eventual-
mente en forma de sus racematos, enantiomeros, diastereémeros y eventualmente en forma de
sus sales por adicién de acidos farmacolégicamente aceptables, profarmacos, solvatos o hidra-
tos.

Para el tratamiento de enfermedades inflamatorias y/o edematosas de la piel y mucosas
los compuestos de la Férmula general | segun la invencién se pueden combinar, por ejemplo,
con sustancias seleccionadas del grupo consistente en metotrexato, ciclosporina, esteroides
topicos, inhibidores de calcineurina topicos, analogos de la vitamina D, fumaratos, inhibidores
de PDE4 y antagonistas de TNF, eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros,
diastereoisémeros y, eventualmente, en forma de sus sales de adicion de acido farmacolégi-

camente aceptables, profarmacos, solvatos o hidratos.

Como inhibidores de calcineurina se utilizan, de acuerdo con la invencion, preferentemente,

compuestos seleccionados del grupo consistente en tacrolimo y pimecrolimo.
Como analogo de la vitamina D se utiliza segun la invencion, preferentemente, calcipotriol.
Como fumarato se utiliza segun la invencién, preferentemente, BG 12 (fumarato oral).

Como antagonistas de TNF se utilizan segun la invencién, preferentemente, compuestos selec-
cionados del grupo consistente en etanercept (Enbrel), infliximab (Remicade) y adalimumab
(Humira).

La dosificacion necesaria para conseguir un efecto analgésico asciende, en el caso de adminis-
tracién intravenosa, convenientemente a 0,01 hasta 3 mg/kg de peso corporal, preferentemente
a 0,1 hasta 1 mg/kg, y en el caso de administracion oral a 0,1 hasta 8 mg/kg de peso corporal,
preferentemente a 0,5 hasta 3 mg/kg, una, dos o tres veces al dia. Los compuestos preparados
segun la invencién pueden ser administrados por via intravenosa, subcutanea, intramuscular,
intrarrectal, intranasal, por inhalacién, transdérmica u oral, en donde para la inhalacién son
adecuadas, en especial, las formulaciones en aerosol. Pueden incorporarse en preparados ga-
Iénicos habituales tales como comprimidos, grageas, capsulas, polvos, suspensiones, solucio-
nes, aerosoles de dosificacion o supositorios, eventualmente junto con uno o varios excipientes
y/o agentes diluyentes inertes, por ejemplo, con almidén de maiz, lactosa, sacarosa, celulosa

microcristalina, estearato de magnesio, polivinilpirrolidona, acido citrico, acido tartarico, agua,
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agua/etanol, agua/glicerina, agua/sorbitol, agua/polietilenglicol, propilenglicol, alcohol cetiles-
tearilico, carboximetilcelulosa o sustancias con contenido en grasa tales como grasa endureci-
da.

PARTE EXPERIMENTAL

Para los compuestos preparados se presentan, por norma general, espectros de 'H-RMN y/o
de masas. Las relaciones indicadas en los agentes eluyentes se refieren a unidades de volu-
men de los respectivos disolventes. Las unidades de volumen indicadas en el caso del amonia-
co se refieren a una solucién concentrada de amoniaco en agua.

En tanto no se indique lo contrario, las soluciones de acidos, bases y sales utilizadas en la ela-
boracion de las soluciones de reaccidon son sistemas acuosos de las concentraciones indica-

das.

Para las purificaciones cromatogréficas se utiliza gel de silice de la firma Millipore (MATREX'",
35 a 70 um) o Alox (E. Merck, Darmstadt, 6xido de aluminio 90 estandarizado, 63 a 200 um, n?
de Articulo: 1.01097.9050).

En las descripciones de los ensayos se utilizan las siguientes abreviaturas:

DC  cromatograma en capa fina

DIPEA diisopropiletilamina

DMA N,N-dimetilacetamida

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

HATU hexafluorofosfato de O-(7-aza-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametiluronio

Pd,(dba); tris(dibenciliden-acetona)-dipaladio(0)

RP fase inversa
R; tiempo de retencion
terc. terciario

TBTU tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
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tetrahidrofurano
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2-diciclohexil-fosfino-2’,4’,6'-tri-isopropil-1,1’-bifenilo

Se utilizaron los siguientes métodos de HPLC analiticos:

Método 1: Columna: Merck Cromolith Flash RP18e, 4,6 x 25 mm
Eluyente A:  agua / acido férmico al 0,1 %
Eluyente B:  acetonitrilo /acido férmico al 0,1 %
Gradiente:
Tiempo en|%deA |%deB Caudal en mL/min
min
0,0 90,0 10,0 1,6
2,7 10,0 90,0 1,6
3,0 10,0 90,0 1,6
3,3 90,0 10,0 1,6
Método 2: Columna: Waters, Sunfire C18, 4,6 x 30 mm; 3,5 um
Eluyente A:  agua con &cido trifluoroacético al 0,1%
Eluyente B:  Metanol / 0,1% acido trifluoroacético
Temperatura: 60°C
Gradiente:
Tiempo en|%deA |%deB Caudal en mL/min
min
0,0 95 5 4,0
0,15 95 5 4,0

P01-2658-PCT
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Tiempo en|%deA |%deB | Caudalen mL/min
min
1,7 0 100 4,0
2,25 0 100 4,0
Método 3: Columna: Waters, Xbridge, C18, 4,6 x 30 mm; 3,5 um
Eluyente A:  agua con acido trifluoroacético al 0,1%
Eluyente B:  Metanol / 0,1% acido trifluoroacético
Temperatura: 60°C
Gradiente:
Tiempo en|%deA |%deB Caudal en mL/min
min
0,0 95 5 4,0
0,15 95 5 4,0
1,7 0 100 4,0
2,25 0 100 4,0
Método 4: Columna: Agilent, StableBond, C18, 3 x 30 mm; 1,8 um
Eluyente A:  agua con acido trifluoroacético al 0,1%
Eluyente B:  acetonitrilo
Temperatura: 60°C
Gradiente:
Tiempo en | %deA % de B Caudal en mL/min
min
0,0 95 5 2,2

P01-2658-PCT
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Tiempo en | %deA % de B Caudal en mL/min
min

0,05 95 5 2,2

1,40 0 100 2,2

1,80 0 100 2,2

Preparacion de los compuestos finales

Ejemplo 1

{3-[2-fluoro-4-(4-metoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-amida
del acido (S)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-4-carboxilico

HN TS
P
0
O
1a) 2-fluoro-4-(4-metoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-benzonitrilo

N
A O.
AN D\ CH,
" i
F Br CF,

A una solucién de 4-bromo-2-fluoro-benzonitrilo (10,46 mmol) en 50 mL de tolueno se agrega-

ON
H/D\ CH3
F N
H

CF,

ron, bajo nitrégeno, trifluoruro de 2-amino-5-metoxi-benceno (10,46 mmol), K3PO, (15,7 mmol),
Xphos (1,05 mmol) y Pd4(dba)s (0,314 mmol), y la mezcla se agité durante 20 horas en un bafo
a una temperatura de 110°C. A continuacion, la mezcla se filtré a través de un filtro de fibra de
vidrio, y el filtrado se agité con 150 mL de agua. Se secé la fase organica sobre sulfato de so-
dio, y se concentr6 por evaporacion. De esta forma, el producto se obtuvo con un rendimiento

de 87% del valor tedrico.
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CisH1oFsN20 (310,2)
Espectro de masas (ESI):  [M+H]+ =311
[M-H]- = 309
Cromatograma de capa fina (gel de silice; éter de petréleo / éster etilico del acido acético 7:3):

Ri=0,48

1b) 2-fluoro-4-(4-metoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilamina

N 0]
AN O\ ~
—_—
F

CF

3

A temperatura ambiente, se hidrogené 2-fluoro-4-(4-metoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-
benzonitrilo (2,85 g, 9,19 mmol) en 40 mL de solucién metandlica de amoniaco saturada, tras la
adicién de 300 mg de niquel Raney. Después de retirar por filtracién el catalizador y evaporar,
el producto se obtuvo con un rendimiento de 99% del valor teérico.

C15H14F4N20 (314,3)
Cromatograma de capa fina (gel de silice; diclorometano/etanol 19:1):
R: = 0,21

1c) Ester nbutilico del 4&cido (S)-3-[(6-ox0-1,6-dihidro-piridazin-4-carbonil)-amino]-
tetrahidrofuran-3-carboxilico

N N
. N,
0 = OH 0 % O/\/\CHS
0 O

o)

Una solucion de acido 6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-4-carboxilico (10,5 g, 74,9 mmol), TBTU (25,3
g, 78,7 mmol), trietilamina (20,9 mL) y 40 mL de DMF en 200 mL de THF se agit6 durante 30
minutos a temperatura ambiente. A continuacion, se agregé éster n-butilico del acido (S)-3-

amino-tetrahidrofuran-3-carboxilico (14,0 g, 74,9 mmol) y se continu6é agitando durante la no-
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che. Para su procesamiento, la solucién se evaporé a sequedad al vacio y el residuo se agité
con 200 mL de éster etilico de acido acético. Esta solucién se lavd dos veces con solucién al
5% de hidrégeno-carbonato sédico y, a continuacion, se secé y evaporé.

De esta forma, el producto se obtuvo con un rendimiento de 90% del valor tedrico.

C14H1sN305 (309,3)

Cromatograma de capa fina (gel de silice; diclorometano/etanol 19:1): R;=0,16

1d) Acido (S)-3-[(6-0x0-1,6-dihidro-piridazin-4-carbonil)-amino]-tetrahidrofuran-3-carboxilico
HN TS HN TS

%

O O

Se agité vigorosamente éster n-butilico del acido (S)-3-[(6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-4-carbonil)-
amino]-tetrahidrofuran-3-carboxilico (21,0 g, 67,9 mmol) en 200 mL de sosa alcalina 1N durante
1 hora. Entonces, la mezcla se extrajo dos veces con sendos 100 mL de éter dietilico, y la fase
acuosa alcalina se mezclé con 50 mL de acido clorhidrico 4N. A continuacién, la mezcla se
evapord hasta sequedad y el residuo se agité con 150 mL de etanol. Seguidamente, se retira-
ron por filtracién los componentes no disueltos, y el filtrado se evaporé. De esta forma, el pro-
ducto se obtuvo con un rendimiento de 71% del valor teédrico. El producto asi obtenido se conti-

nuo6 procesando sin purificar.
C10H11N305 (253,2)

"H-RMN (ds-DMSO): & = 2,32 (m, 2H); 3,84 (t, 2H); 3,95 (d, 1H); 4,12 (d, 1H); 7,28 (s, 1H); 8,10
(s, 1H); 9.21 (s ancho; 1H).

1e) {3-[2-fluoro-4-(4-metoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-
amida del acido (S)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-4-carboxilico

N
HN™ ™S
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Se disolvi6 &cido (S)-3-[(6-ox0-1,6-dihidro-piridazin-4-carbonil)-amino]-tetrahidrofuran-3-
carboxilico (0,55 mmol) en una mezcla de 30 mL de tetrahidrofurano, 4 mL de DMF y 0,15 mL
de trietilamina; a continuacion, se agregdé TBTU (0,19 g, 0,58 mmol) y se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Seguidamente, se agregé 2-fluoro-4-(4-metoxi-2-trifluorometil-
fenilamino)-bencilamina (0,17 g, 0,55 mmol, de 1b) y se agité durante 2 horas adicionales. Da-
do que se continud obteniendo amina que no habia reaccionado, se agregaron todavia 10 mg
del &cido y 20 mg de TBTU y se sigui6 agitando durante la noche. A continuacion, se evapora-
ron los disolventes y el residuo se cromatografié sobre gel de silice (eluyente: diclorometano /
metanol / amoniaco: 95/ 5/ 0,5). De esta forma, el producto se obtuvo con un rendimiento de
19% del valor tedrico.

CaosH23F4N5O5 (549,5)
Espectro de masas (ESI):  [M+H]+ = 550
[M-H]- = 548
Cromatograma de capa fina (gel de silice; diclorometano / metanol / amoniaco: 9/1/0,1).

Ri= 0,46

Ejemplo 2

(S)-5-amino-N-{3-[2-fluoro-4-(4-metoxi-2-trifluormetil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-

tetrahidrofuran-3-il}-nicotinamida

I=
TI;
I=
@)
/
o
I
w

2a) Ester n-butilico del acido (S)-3-[(5-amino-piridin-3-carbonil)-amino]-tetrahidrofuran-3-

carboxilico
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De forma analoga al Ejemplo 1c), se hizo reaccionar acido 5-aminopiridin-3-carboxilico (72,4
mmol) con éster n-butilico del acido (S)-3-amino-tetrahidrofuran-3-carboxilico (72,4 mmol). De
esta forma, el producto se obtuvo con un rendimiento de 96% del valor tedrico.

C15H21N304 (307,3)
Espectro de masas (ESI):  [M+H]+ = 308
[M-H]- = 306
Cromatograma de capa fina (gel de silice; éste etilico de acido acético / etanol 9:1):

Ri= 0,58

2b)  Acido (S)-3-[(5-amino-piridin-3-carbonil)-amino]-tetrahidrofuran-3-carboxilico

De forma anéloga al Ejemplo 1d), se saponifico éster n-butilico del acido (S)-3-[(5-amino-piridin-
3-carbonil)-amino]-tetrahidrofuran-3-carboxilico (69,9 mmol) con sosa alcalina. El producto se
obtuvo con un rendimiento de 86% del valor tedrico.

C11H13N30, (251,2)
Espectro de masas (ESI):  [M+H]+ = 252

'H-RMN (ds-DMSO): 3 = 2,33 (m, 2H); 3,82 (m, 2H); 5,48 (s ancho, 2H); 7,27 (s, 1H); 8,03 (s,
1H); 8,18 (s, 1H); 8,85 (s, 1H); 12,60 (s ancho, 1H);
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2¢c) (S)-5-amino-N-{3-[2-fluoro-4-(4-metoxi-2-trifluormetil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-

tetrahidrofuran-3-il}-nicotinamida

OH

De forma anéloga al Ejemplo 1e), se hizo reaccionar acido (S)-3-[(5-amino-piridin-3-carbonil)-
amino]-tetrahidrofuran-3-carboxilico (0,55 mmol) con 2-fluoro-4-(4-metoxi-2-trifluorometil-
fenilamino)-bencilamina (0,55 mmol, de 1b). El producto se obtuvo con un rendimiento de 27%
del valor tedrico.

CasH25FsNsO, (547,5)
Espectro de masas (ESI):  [M+H]+ = 548
[M-H]- = 546

HPLC: Rt = 2,44 min (método 1)

Ejemplo 3

(S)-5-amino-N-(3-{[3-fluoro-5-(4-metoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il-metil]-carbamaoil}-
tetrahidrofuran-3-il)-nicotinamida

z
/
o
I
w

3a) Ester terc.-butilico del &cido (5-bromo-3-fluoro-piridin-2-il-metil)-carbamico
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Una solucién de 2-aminometil-3-fluoro-5-bromo-piridina (185 mg, 0,77mmol) en 8 mL de diclo-
rometano se mezclo, bajo refrigeracién en un bafo de hielo, con 0,32 mL de trietilamina y di-
carbonato de di-terc.-butilo (167,2 mg, 0,77 mmol) y, a continuacién, se agitdé durante la noche
a temperatura ambiente. Después del procesamiento convencional de la mezcla de reaccion, el

producto se obtuvo con un rendimiento de 72% del valor teérico.
C11H14BFFN202 (305,14)
MS (ESI): [M+H]+ = 305/7

HPLC: Rt = 2,31 min (método 1)

3b) Ester terc.-butilico del acido [3-fluoro-5-(4-metoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il-

metil]-carbamico

De forma analoga al Ejemplo 1a), se hizo reaccionar éster terc.-butilico del acido (5-bromo-3-
fluoro-piridin-2-il-metil)-carbamico (0,55 mmol) con 4-metoxi-2-trifluorometil-anilina. El producto
bruto se purificd por cromatografia (columna: Varian Pursuit XRS C18; 10 uM; 41,4 x 250 mm.
Gradiente: acetonitrilo / agua /CF;COOH: 10 /90 /0,1 — 100/ 0/ 0,1). De esta forma, el pro-

ducto se obtuvo con un rendimiento de 26% del valor tedrico.
C19H21 F4N3()3 (415!4)
MS (ESI): [M+H]+ = 416

HPLC: Rt = 2,77 min (método 1)
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3c) (6-aminometil-5-fluoropiridin-3-il)-(4-metoxi-2-trifluorometil-fenil)-amina

0
>|\ )J\ N O\ N O\
0o N/Ij\ CH, HZN/Ij\ CH,
Ho |l . |
NN NN
H H
CF, CF,

El éster terc.-butilico del &cido [3-fluoro-5-(4-metoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il-metil]-
carbamico (0,13 mmol) se agité durante 2 horas a 60°C en una mezcla de 2 mL de acido clor-
hidrico semi-concentrado y 3 mL de dioxano. A continuacion, la mezcla se evaporé hasta se-
quedad y el residuo se agité con 3 mL de tolueno, y se volvid a evaporar. El producto bruto ob-
tenido de esta forma (89% del valor teérico) se continu6 utilizando sin purificacién adicional.

C1aH13FaN;O (315,3)

MS (ESI):  [M+H]+ =316

3d) (S)-5-amino-N-(3-{[3-fluoro-5-(4-metoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-ilmetil]-
carbamoil}-tetrahidro-furan-3-il)-nicotinamida

N
HN N O\CH - | H 0
2 /jl/\l 3 HNT N N SN NS O~cH
CF, 3 F N
H
CF,

De forma anéloga al Ejemplo 1e), se hizo reaccionar acido (S)-3-[(5-amino-piridin-3-carbonil)-
amino]-tetrahidrofuran-3-carboxilico (de 2b) con (6-aminometil-5-fluoropiridin-3-il)-(4-metoxi-2-
trifluorometil-fenil)-amina. El producto se obtuvo con un rendimiento de 34% del valor tedrico.

CasHz4F4NeO4 (548,5)
MS (ESI):  [M+H]+ = 549

HPLC: Rt = 2,55 min (método 1)

Ejemplo 4
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(S)-5-amino-N-{3-[4-(4-metoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamoil]-tetrahidrofuran-3-il}-

N
AN
P 0
H2N % N/\©\ /Q/ \CHS
H
O
N
H
CF,

4a) 4-(4-metoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-benzonitrilo

N
AN O\
N \©\ CH,
N
Br CF,

De forma analoga al Ejemplo 1a), se hizo reaccionar 4-bromo-benzonitrilo con 2-trifluorometil-4-

nicotinamida

metoxi-anilina. Después de la purificacion cromatografica sobre gel de silice (éter de petréleo
con 10 hasta 30% de éster etilico de acido acético), se obtuvo 4-(4-metoxi-2-trifluorometil-

fenilamino)-benzonitrilo con un rendimiento de 60,5% del valor tedrico.
CisH411F3NO (292,3)
Espectro de masas (ESI):  [M+H]+ = 293

[M-HJ- = 291

4b) (4-aminometil-fenil)- (4-metoxi-2-trifluorometil-fenil)-amina

N
X N N
\Q CH, HZN/\©\ CH,
N N
H H
CF, CF,

Se hidrogenaron 3,7 g (12,7 mmol) de 4-(4-metoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-benzonitrilo en

una solucién 7N de amoniaco en metanol (100 mL), bajo adicién de niquel Raney a temperatu-
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ra ambiente. Después de retirar el catalizador por filtracién y eliminar por destilacién el disol-
vente, el producto bruto obtenido de esta forma se siguié utilizando sin purificacion adicional.

C1sH1sF3N-O (296,3)

4c) (S)-5-amino- N-{3-[4-(4-metoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-bencilcarbamaoil]-

tetrahidrofuran-3-il}-nicotinamida

N
H.N O\CH ~ | H 2
2 3 X Nz,, | o\
—  HN 7 N CH,
N H
oor © N
3 (6] H
CF,

De forma andloga al Ejemplo 1e), se hizo reaccionar acido (S)-3-[(5-amino-piridin-3-carbonil)-
amino]-tetrahidrofuran-3-carboxilico (1,00 mmol) con (4-aminometil-fenil)-(4-metoxi-2-
trifluorometil-fenil)-amina (1,00 mmol, del Ejemplo 4b)). El producto se obtuvo con un rendi-
miento de 32% del valor teoérico.

CaeHoeF3N504 (529,5)
Espectro de masas (ESI):  [M+H]+ =530
[M-H]- = 528
HPLC: Rt =0,842 min (método 4)
Cromatograma de capa fina (gel de silice; diclorometano/etanol 9:1 + 1% NH,OH):

Ri=0,25

Ejemplo 5

(S)-5-amino- N-(3-{[5-(4-metoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il-metil]-carbamoil}-
tetrahidrofuran-3-il)-nicotinamida
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N
AN
P N °
@) P
N
H
CF3

5a)  5-(4-metoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-carbonitrilo

N
Ne N o.
1 ) 1
S |
—_— /
_ N
Br H
CF,

De forma analoga al Ejemplo 1a), se hizo reaccionar 5-bromo-piridin-2-carbonitrilo con 2-
trifluorometil-4-metoxi-anilina. Después de la purificacién cromatografica sobre gel de silice
(éter de petréleo con 10 hasta 30% de éster etilico de acido acético), se obtuvo 4-(4-metoxi-2-

trifluorometil-fenilamino)-benzonitrilo con un rendimiento de 97,4% del valor tedrico.
C14H10F3N3O (293,2)
Espectro de masas (ESI):  [M+H]+ = 294

[M-H]- = 292

"H-RMN (dg-DMSO): & = 3,87 (s, 3H); 6,88 (dd, 1H); 7,31 (m, 2H); 7,47 (d, 1H); 7,67 (d, 1H);
8,11 (s, 1H); 8,62 (s, 1H) ppm.

5b) (6-aminometil-piridin-3-il)-(4-metoxi-2-trifluorometil-fenil)-amina

N
A N O N ON
\Ej\ CH3 HgN/\Ej\ CH3
Pz — =
N N
CF, CF,

De forma analoga al Ejemplo 4b, se hidrogend 5-(4-metoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-
carbonitrilo (1,71 mmol) en una solucion 7N de amoniaco en metanol (30 mL), bajo la adicién
de niquel Raney, a temperatura ambiente. Después de retirar el catalizador por filtracién y eli-
minar por destilacion el disolvente, el producto bruto obtenido de esta forma se siguié utilizando
sin purificacién adicional.
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C14H14F3N30 (297,3)
Cromatograma de capa fina (gel de silice; diclorometano/etanol 9: 1):

Ri=0,11

5¢) Ester n-butilico del acido (S)-3-[(5-terc-butoxicarbonilamino-piridin-3-carbonil)-amino]-
tetrahidrofuran-3-carboxilico

Se mezcl6 una suspension de &cido 5-terc-butoxicarbonilamino-piridin-3-carboxilico (2,5 mmol)
en 20 mL de tetrahidrofurano con N,N-carbodiimidazol (2,75 mmol) y se agit6 a temperatura
ambiente durante 15 minutos. A continuacion, se agreg6 una soluciéon de éster n-butilico del
acido (S)-3-amino-tetrahidrofuran-3-carboxilico (2,5 mmol) en 4 mL de tetrahidrofurano, y la
mezcla de reaccion se agité durante la noche. Seguidamente, se retird el disolvente por desti-
lacién y el producto bruto obtenido de esta forma se purificé por cromatografia (gel de silice;
diclorometano con etanol al 1-25% ).

Rendimiento: 31% del tedrico

CaoH29N306 (407,5)

Espectro de masas (ESI):  [M+H]+ = 408
[M-H]- = 406

5d) Acido (S)-3-[(5-terc-butoxicarbonilamino-piridin-3-carbonil)-amino]-tetrahidrofuran-
3-carboxilico

Se mezclé una solucion de éster n-butilico del acido (S)-3-[(5-terc-butoxicarbonilamino-piridin-3-
carbonil)-amino]-tetrahidrofuran-3-carboxilico (29,7 mmol) en 150 mL de metanol con 60 mL de
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sosa alcalina 1N, y se agitdé a temperatura ambiente durante tres horas. Seguidamente, se reti-
r6 el metanol por destilacion, se lavé la solucién con 50 mL de éter terc-butil-metilico y, por ul-
timo, se ajusté a pH 3 con acido clorhidrico 4N. El producto precipitado tras esta operacién se

retird por filtracion y se continué utilizando sin purificacién adicional.
Rendimiento: 94% de la teoria
Ci16H21N30¢ (351,4)
Espectro de masas (ESI):  [M+H]+ = 352
[M-H]- = 350

5e) Ester terc.-butilico del acido (S)-[5-(3-{[5-(4-metoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il-

metil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il-carbamaoil)-piridin-3-il]-carbamico

N
0 NS T ) w
‘ H o >L )k = [\ N O.
= N, (6] N / N AN CHS
0~ °N K COH T H H \
H o} =
(0] le) N
1) H
CF,

De forma andloga al Ejemplo 1e), se hizo reaccionar acido (S)-3-[(5-terc-butoxicarbonilamino-
piridin-3-carbonil)-amino]-tetrahidrofuran-3-carboxilico (producto del Ejemplo 5d, 1,7 mmol) con
(6-aminometil-piridin-3-il)- (4-metoxi-2-trifluorometil-fenil)-amina (producto del Ejemplo 5b, 1,7
mmol). El producto se purificé por cromatografia (gel de silice, diclorometano con metanol al 0-
10%).

Rendimiento: 69% del valor teérico
C3OH33F3N606 (630,6)
Cromatograma de capa fina (gel de silice; diclorometano/etanol 9: 1):

Ri= 0,46

5f) (S)-5-amino- N-(3-{[5-(4-metoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il-metil]-carbamoil}-
tetrahidrofuran-3-il)-nicotinamida
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z
/

CF,

Se agit6 éster terc.-butilico del acido (S)-[5-(3-{[5-(4-metoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-
il-metil]-carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il-carbamaoil)-piridin-3-il]-carbamico (producto del Ejemplo
5e, 1,2 mmol) en una solucién 4N de HCI en dioxano (20 mL) durante dos horas a temperatura
ambiente. A continuacién, se evapor6é hasta sequedad, el residuo se extendié frotando con
aprox. 20 mL de éter dietilico y se aspiré.

Rendimiento: 82% del tedrico

CaosHas5F3N6O4 (530,5)

Espectro de masas (ESI):  [M+H]+ = 531
[M-H]- = 529

HPLC: Rt = 1,014 min (método 3)

Ejemplo 6

(S)-5-amino- N-(3-{[3-cloro-5-(4-metoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il-metil]-carbamoil}-
tetrahidrofuran-3-il)-nicotinamida

z
/

CF,

6a)  3-cloro-5-(4-metoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-carbonitrilo
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De forma anéloga al Ejemplo 1a), se hizo reaccionar 5-bromo-3-cloro-piridin-2-carbonitrilo (2,3
mmol) con 4-metoxi-2-trifluoroanilina (2,3 mmol). Después de la purificacién cromatografica so-
bre gel de silice (éter de petr6leo con éster etilico de acido acético al 15 hasta 30%) se obtuvo
el producto con un rendimiento de 27% del valor tedrico.

C14HoCIF3N30 (327,7)
Espectro de masas (ESI):  [M+H]+ = 328
[M-H]- = 326

HPLC: Rt = 1,558 min (método 2)

6b) (6-aminometil-5-cloro-piridin-3-il)- (4-metoxi-2-trifluorometil-fenil)-amina

NSO N O. N O.
7S CH, HZN/Ij\ CH,
JE— /
o 7 N cl N
CF, CF,

Se mezclé una solucién de 3-cloro-5-(4-metoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-carbonitrilo
(0,64 mmol) en 10 mL de etanol y 0,1 mL de &cido clorhidrico (al 37%) con 30 mg de Pd/carbén
(al 10%) y, bajo agitacién, se hidrogen6 a temperatura ambiente. A continuacién, se retir6 el
catalizador por filtracién y se evaporé la solucion. El producto asi obtenido se continué em-

pleando sin purificar.
Rendimiento: 99% de la teoria
C14H43CIF3N;O (331,7)

HPLC: Rt =1,167 min (método 2)
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6¢c) (S)-5-amino- N-(3-{[3-cloro-5-(4-metoxi-2-trifluorometil-fenilamino)-piridin-2-il-metil]-

carbamoil}-tetrahidrofuran-3-il)-nicotinamida

N
N o}
H.N N\ O\CH ‘ = H | N O
? | s HN <N N “CH,
cl N o} =
H o) Cl N
CF, H
CF,

De forma anéloga al Ejemplo 1e), se hizo reaccionar (6-aminometil-5-cloropiridin-3-il)-(4-metoxi-
2-trifluorometil-fenil)-amina (1,3 mmol) con &cido (S)-3-[(5-amino-piridin-3-carbonil)-amino]-
tetrahidrofuran-3-carboxilico (producto del Ejemplo 2b, 1,3 mmol). Después de la purificacién
cromatografica (gel de silice, diclorometano/metanol 9:1, con amoniaco al 3-8%) se obtuvo el
producto con un rendimiento de 13% del valor teorico.

CasH24CIFsNsO, (564,9)

"H-RMN (ds-DMSO): 8 = 2,27 2.46 (m, 2H); 3,78 - 3,88 (m, 2H); 3,85 (s, 3H); 3,94 (m, 1H); 4,23
(m, 1H); 4,24 - 4,38 (m, 2H); 5,49 (m, 2H); 6,97 (d, 1H); 7,27 - 7,31 (m, 3H); 7,35 - 7,41 (m, 1H);
7,85 (d, 2H); 7,95 (m, 1H); 8,04 (d, 1H); 8,23 (s, 1H); 8,80 (s, 1H) ppm.

Los siguientes ejemplos describen formas de administracion farmacéuticas que contienen como
principio activo cualquier compuesto de la Férmula general |, pero sin limitar el alcance de la

presente invencion a ellas:

Ejemplo |

Ampolla seca con 75 mg de sustancia activa por cada 10 ml

Composicion:

sustancia activa 75,0 mg
manitol 500 mg
agua para inyeccién hasta 10,0 ml
Preparacion:

Se disuelven en agua la sustancia activa y manitol. Después de envasar, se liofiliza. La disolu-

cién para formar la solucién lista para ser usada se efectia con agua para inyeccion.
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Ejempilo Il

Comprimido con 50 mg de sustancia activa

Composicioén:

(1) sustancia activa 50,0 mg
(2) lactosa 98,0 mg
(3) almidon de maiz 50,0 mg
(4) polivinilpirrolidona 15,0 mg
(5) estearato de magnesio 2,0mg

215,0 mg

Preparacion:

(1), (2) y (3) se mezclan y se granulan con una soluciéon acuosa de (4). Al granulado seco se
agrega (5) por mezcladura. A partir de esta mezcla se prensan comprimidos, biplanos y con

faceta por ambas caras y muesca parcial en una cara.

Diametro de los comprimidos: 9 mm.

Ejempilo Il

Comprimido con 350 mg de sustancia activa

Composicion:

(1) sustancia activa 350,0 mg
(2) lactosa 136,0 mg
(3) almidon de maiz 80,0 mg
(4) polivinilpirrolidona 30,0 mg
(5) estearato de magnesio 4,0 mg

600,0 mg
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Preparacion:

(1), (2) y (3) se mezclan y se granulan con una soluciéon acuosa de (4). Al granulado seco se
agrega (5) por mezcladura. A partir de esta mezcla se prensan comprimidos, biplanos y con

faceta por ambas caras y muesca parcial en una cara.
Diametro de los comprimidos: 12 mm.

Ejemplo IV

Cépsulas con 50 mg de sustancia activa

Composicion:

(1) sustancia activa 50,0 mg

(2) almidén de maiz seco 58,0 mg

(3) lactosa pulverizada 50,0 mg

(4) estearato de magnesio 2,0mg
160,0 mg

Preparacion:

Se mezcla (1) triturando con (3). Esta mezcla triturada se afade a la mezcla a base de (2) y (4)

bajo intensa mezcladura.

Esta mezcla de polvos se envasa en una maquina para envasado de capsulas en capsulas en-
samblables de gelatina dura del tamario 3.

Ejemplo V

Cépsulas con 350 mg de sustancia activa

Composicion:

(1) sustancia activa 350,0 mg
(2) almidon de maiz seco 46,0 mg
(3) lactosa pulverizada 30,0 mg
(4) estearato de magnesio 4,0 mg

430,0 mg
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Preparacion:

Se mezcla (1) triturando con (3). Esta mezcla triturada se afade a la mezcla a base de (2) y (4)

bajo intensa mezcladura.

Esta mezcla de polvos se envasa en una maquina para envasado de capsulas en capsulas en-

samblables de gelatina dura del tamario 0.
Ejemplo VI
Supositorios con 100 mg de sustancia activa

1 supositorio contiene:

sustancia activa 100,0 mg
polietilenglicol (peso molecular 1500) 600,0 mg
polietilenglicol (peso molecular 6000) 460,0 mg
monoestearato de polietilensorbitan 840,0 mg

2000,0 mg
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la Férmula general |

0
1 H
R\ _N X o.
\[( N X CH,
o) il
2 =
O R N
H
CF,

en donde significan

» ()

R’ un grupo seleccionado de

N N H.C N N
AN AN 3 AN TR
H2N = * = * = * y O = *

R? H,CloF,y
X CHON,

sus enantidbmeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fi-

siolégicamente aceptables con acidos o bases organicos o inorganicos.

2. Compuestos de la Formula general la,

N
HN™ ™ O
AN X 0
O 5 =
O R N
H
CF,

en la cual significan

(la)

R? H,CloF,y
X CHON,

sus enantidbmeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fi-

siolégicamente aceptables con acidos o bases organicos o inorganicos.

3. Compuestos de la Féormula general Ib,
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N
N O
| N X 0
O 5 =
R N
° ; CF
s , (Ib

)

en la cual significan
R? H,CloF,y
X CHoN,

sus enantidmeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fi-

siolégicamente aceptables con acidos o bases organicos o inorganicos.

4. Compuestos de la Férmula general lc,

H,C N
\( N O
N § X 0
/ H/Ij\ /Q/ \CHS
O 5 —
O R N
H CF
3 , (Ic

en la cual significan

)

R? H,CloF,y
X CHON,

sus enantiémeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fi-

siolégicamente aceptables con acidos o bases organicos o inorganicos.

5. Compuestos de la Formula general Id,

N
Mo Q
i \ X o

/ &H/Ij\ \CHS

O
o R 2
H CF
3 , (Id)
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en la cual significan
R? H,CloF,y
X CHoN,

sus enantidbmeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fi-

siolégicamente aceptables con acidos o bases organicos o inorganicos.

6. Los siguientes compuestos de la Férmula general | segun la reivindicacion 1:

Ne Estructura

N
PP o
HNT NN “CH,
(1) S R
0 N
H o cr,

N
] v g
HN N{'%\N/t@\ /©/O‘CH3
@ : SO
o cl N
H o cr,

N
D .
HN Z N&N/\/@\ /©/ “CH,
3) 2 o H
(0] F N
H o Cr,

N
H,N LN X “CH
o PN
0 N
H o cr,
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Estructura

N
DD 0
H2N = &H/Ij\ \CH;;

o
0 ¢ >N
H o Cr,

N
DD 0
H,N Z &H/Ij\ “CH,

o}
0 F ¥y
H o cr,

N
fY u 9
N~ N@\N/\O\ /©/O\CH3
o) H
(@] N
H o cr,

N
fY u §
pidey e
X H
o cl N
H o cr,

N
fY u 9
YL o
X H
o F N
H o cr,

WN\ Ho @
(@] H |/ Q/
0 N
H o Cr,

P01-2658-PCT
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Estructura

(11)

N
TR
(@] H | —
o cl N
H o cr,

N
FY u ©
R teIp b o
O H l/
o F N
H o cr,

HOLNS o
N\)WN,,‘ N Ovgyy
(6] H/\©\ i
(@] N
H o cr,

H.C _N
Y uw @
Moo o
X H
o cl N
H o cr,

H.C N
Y wu @
YL iy
X H
o F N
H o CF,

RO NS o
NJWN"‘ NN OcH
O H/U\ 3
0 N
H o CF,
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Estructura

(17)

H.C_N
Y wu @
NNZ N,,. N Ny O\CH3
o H/I)\ /©/
o cl N
H o CF,

H.C_N
M T TR
N~ N, N Ns O‘CH3
101 BOWS]
O F N
H o cr,

S o
oI N oy Och,
X H
o N
H o cr,

S o
, o.
A @ CH,
X i
o N
H o cr,

(20)
7 N, O.
LN CH
st el 3
(@) F N
H o Cr,
(22)

AN S e
AN A N 0o,
0 Rl
0 N
H o Cr,

P01-2658-PCT
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Ne Estructura
AN e
0NNy NS O-ch,
(23) ) Hol
o ¢l H
CF
® y
IVEAN H o0
O N, N Ny o\CHS
(24) o HoL
o} F N
H o cr,

sus enantiémeros, sus diastereoisémeros, sus mezclas y sus sales, en particular sus sales fi-
siolégicamente aceptables con acidos o bases organicos o inorganicos.

7. Sales fisiolégicamente aceptables de los compuestos segln una de las reivindicaciones 1, 2,

3, 4,5 0 6 con &cidos o bases inorganicos u organicos.

8. Medicamento que contiene un compuesto segin al menos una de las reivindicaciones 1, 2,
3, 4,5 6 6, 0 una sal fisiolégicamente aceptable segln la reivindicaciéon 7, ademas de, even-
tualmente, uno o mdltiples vehiculos y/o diluyentes inertes.

9. Compuesto de la Férmula general | segun una de las reivindicaciones 1, 2, 3,4, 5,6 6 7, pa-

ra ser utilizado como medicamento.

10. Compuesto de la Formula general |, segun una de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5,6 0 7,
para el tratamiento agudo o profilactico de dolores agudos, dolores viscerales, dolores neuropa-
ticos, dolores inflamatorios/mediados por receptores del dolor, dolores tumorales y enfermeda-
des asociadas a los dolores de cabeza.

11. Compuesto de la Férmula general I, segun al menos una de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4,
5,6 6 7, para el tratamiento agudo o profilactico de la osteoartritis.

12. Compuesto de la Férmula general I, segin al menos una de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4,
5, 6 6 7, para el tratamiento agudo o profilactico del asma, de la bronquitis cronica o de la
EPOC.
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13. Compuesto de la Férmula general I, segun al menos una de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4,
5,6 6 7, para el tratamiento de dermatitis alérgicas y no alérgicas, dermatitis atopica, psoriasis,
quemaduras, quemaduras solares, inflamaciones bacterianas, irritaciones e inflamaciones des-
encadenadas por sustancias quimicas o naturales (plantas, insectos, picaduras de insectos), y

prurito.

14. Procedimiento para la fabricacion de un medicamento segun la reivindicacion 8, caracteri-
zado por que se incorpora, de forma no quimica, un compuesto segun al menos una de las

reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5, 6 6 7, en uno o multiples vehiculos y/o diluyentes inertes.
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RESUMEN

COMPUESTOS DE TETRAHIDROFURANILO DISUSTITUIDOS COMO ANTAGONISTAS DEL
RECEPTOR B1 DE BRADIQUININA

Objeto de la presente invencién son compuestos de tetrahidrofuranilo disustituidos de la Foér-

0
1 H
R\ N X o.
Y N X CH,
o Ho
s
O R N
H
CF,

en la que las variables R', R? y X se definen de la forma descrita a continuacion, sus enantié-

mula general |

(1)

meros, sus diastereoisdmeros, sus mezclas y sus sales, en especial sus sales fisiolégicamente
aceptables con acidos o bases organicos o inorganicos, que poseen propiedades valiosas, un
procedimiento para su fabricacién, los medicamentos que contienen los compuestos farmaco-

l6gicamente efectivos, asi como su fabricacion y uso.
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2011/064260
Box No. 1 Basis of this opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:

}X{ the international application in the language in which it was filed

D a translation of the international application into , which is the language of a

translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)).

2. D This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized by or notified to this
Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and necessary to the claimed
invention, this opinion has been established on the basis of:

a.  type of material

|:| a sequence listing

|:| table(s) related to the sequence listing
b.  format of material

D on paper

|:| in electronic form
c.  time of filing/furnishing
D contained in the international application as filed
|:| filed together with the international application in electronic form

D furnished subsequently to this Authority for the purposes of search

4. D In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table(s) relating thereto has been filed or
furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the application as
filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Form PCT/ISA/237 (Box No. I) (April 2007)
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Box No. II Priority

1. D The validity of the priority claim has not been considered because the International Searching Authority does not have in its
possession a copy of the earlier application whose priority has been claimed or, where required, a translation of that earlier
application. This opinion has nevertheless been established on the assumption that the relevant date (Rules 43bis.1 and 64.1) is the
claimed priority date.

2. |:| This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim has been found invalid
(Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international filing date indicated above is considered to be the
relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

1 The priority date claimed is wvalid.
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Box No. V

Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;

citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Claims 1-14

Claims
Inventive step (IS) Claims 1—14
Claims

Industrial applicability (IA) Claims 1-14

Claims

YES
NO

YES
NO

YES
NO

2. Citations and explanations:

2

Reference is made to the following documents:

Dl1: WO 2005/016886 Al
D2: WO 2009/027450 Al cited in the application
D3: WO 2010/057899 Al cited in the application

Novelty

The present application relates to compounds of
the formula I and salts thereof, to medicaments
comprising these, to the medical use thereof and
to processes for preparation thereof. Said

compounds bind to the bradykinin Bl receptor.

Compounds of the formula I were not disclosed in
the prior art and the subject matter of claim 1 is
therefore novel. All other claims are dependent on
claim 1 or relate to said novel compounds, and the
subject matter thereof is therefore likewise

novel.

Inventive step

Form PCT/ISA/237 (Box No. V) (April 2007)




WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2011/064260
Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement
4.1 D1-D3 describe the closest prior art, namely

compounds as bradykinin Bl receptor antagonists
for treatment of pain. The compounds claimed in
the present application differ from the compounds
from D1, D2 and D3 by the tetrahydrofuranyl
radical (rather than cyclopropyl radical in D1 and
D2 or cycloalkyl radical in D3) and by the
anilinic nitrogen on the trifluoromethylphenyl
radical (rather than direct bond to the adjacent
ring in D1 and D3 or O in D2). The problem
addressed by the present invention can therefore
be considered that of providing alternative
compounds which act as bradykinin Bl receptor
antagonists and are therefore useful for treatment
of pain. In view of the data on page 14, it
appears plausible that the problem has been solved

by the provision of the compounds claimed.

4.2 In the light of D1, D2 and/or D3, the compounds
claimed were neither suggested nor was it obvious
that they have the desired pharmacological
activity, even though several structural
alterations to the compounds from D1-D3 have been
undertaken. An inventive step can therefore be

acknowledged.

Form PCT/ISA/237 (Box No. V) (April 2007)
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Box No. VII Certain defects in the international application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted:

5 Contrary to the requirements of PCT Rule
5.1(a) (1ii), the description does not cite document
D1 or indicate the relevant prior art disclosed

therein.

Form PCT/ISA/237 (Box No. VII) (April 2007)
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Box No. VIII Certain observations on the international application
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6 Claims 2-5 contain all the features of claim 1 and
are therefore not formulated correctly, i.e. as

claims dependent on the latter (PCT Rule 6.4).
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PROCESS FOR THE PREPARATION OF
1-ARYL-PYRAZOL-3-ONE INTERMEDIATES
USEFUL IN THE SYNTHESIS OF SIGMA RECEPTORS INHIBITORS

Field of the invention
The invention relates to a process for preparing 1-aryl-pyrazol-3-one intermediates,
tautomers, and salts thereof, to novel intermediates, and to the use of the intermediates

in the preparation of sigma receptor inhibitors.

Background of the invention
Psychiatric and neurologic disorders are among the most severe and chronic diseases
and conditions. These disorders are also extremely difficult to treat effectively because

of the multiplicity of the symptoms and etiologies.

Amongst the therapeutic arsenal to combat these psychiatric and neurologic disorders,
sigma receptors inhibitors have been found useful in the treatment of psychosis and
movement disorders such as dystonia and tardive dyskinesia, and motor disturbances
associated with Huntington’s chorea or Tourette’s syndrome and in Parkinson’s disease
(Walker, J. M. et al, Pharmacological Reviews, 1990, 42, 355).

WO02006021462 and WO2007098953 describe pyrazole-containing compounds having
pharmacological activity towards the sigma receptor, being particularly useful in the
therapy of pain, in particular neuropathic pain or allodynia. These compounds have the

following chemical structure:

RS
RG—N/\
(CHR)y—0, R’
/T>x
N/ \ . /N \/
Ny R2 R O——(CHy)n
/ / \N
Il R? N
g
\\R4 \|(

These compounds may be prepared according to the route schemes disclosed in
WO02006021462 and W0O2007098953. Of particular interest are the intermediates
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represented by the formula (II) in said patent applications (further referred as final

intermediates):
HO, R

I

AN R2

7 |
O

wherein R’ and R* are independently halogen or Cjgalkoxy, or together with the phenyl

R3

to which they are attached to, they form an optionally substituted naphthyl ring.

According to the routes presented in the mentioned patent applications, these
intermediates can be prepared by reacting an acetohydrazide derivative with an ethyl
acetoacetate; by reacting an hydrazine derivative with an ethyl butynoate; or by the
method provided by F. Effenberger and W. Hartmann, Chem. Ber., 102(10), 3260-3267,

1969, where an ethoxy-acrylic acid hydrazide is reacted with concentrated mineral acid.

When considering different routes for the preparation of the 1-aryl-pyrazol-3-one
intermediates referred above, one approach is to directly react an arylhydrazine with a
ketoacetate. However, this shortcut presents the drawback that being the distal nitrogen
of hydrazine the most reactive atom, it will preferably react with the ketone carbonyl of
ketoacetate —more electrophilic— rather than with the ester carbonyl of the same reagent,
as it would be desired. The non-desired reaction results in an enamine that after
cyclization yields the non-desired isomer of 1-aryl-pyrazol-3-one intermediates, i.e. 1-
aryl-pyrazol-5-one (depicted below). This reaction was reproduced by the inventors
and it is also described in Bioor. and Med. Chem. 2004, 2317.

R! R?

HO

As such, because of this undesired reaction, the solution proposed by W02006021462
and W0O2007098953, protects the arylhydrazine by converting it into an acetohydrazide,
thereby forcing a reaction between the proximal nitrogen atom of the hydrazide —now

more reactive— with the ketone carbonyl of ethyl acetoacetate. An enamine is formed,
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which is submitted to energetic acidic conditions in order to be cyclised and thereby
results into the 1-aryl-pyrazol-3-one intermediate. Such energetic conditions generate a

significant amount of by-products that consequently diminish the reaction yield.

WO02009130314 (Laboratorios del Dr. Esteve) relates to a process for preparing
naphthalen-2-yl-pyrazol-3-one intermediates, tautomers, and salts thereof, to novel
intermediates, and to the use of the intermediates in the preparation of sigma receptor
inhibitors.  This alternative route comprises in particular submitting 2-methyl-2-

(naphthalen-2-yldiazenyl)furan-3(2H)-ones to acidic conditions.

Ueda et al. (Synthesis of pyrazolone derivatives. XLII. Synthesis and analgesic activity
of 2-methyl-1-phenyl-6,7-dihydro-1H,5H-pyrazolo[5,1-b][1,3]oxazin-8-ium bromide.
Yakugaku Zasshi (1982), 102(8), 743-7) proposes in Chart I of page 744 and in the last
two paragraphs on page 745, the reaction of an ethyl 2-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-
yl)acetate with phenylhydrazine in the presence of sodium methoxide as a base and
benzene as a solvent, thereby obtaining 2-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)-N’-
phenylacetohydrazide, which is further cyclised after treatment with hydrochloric acid
10 % and heating on a water bath at 90 °C, to obtain 3-hydroxy-5-methyl-1-
phenylpyrazole. However, this method presents the disadvantage that both sodium
methoxide and benzene are unsuitable for industrial upscaling, in particular, sodium
methoxide is a dangerous and highly toxic reagent and benzene is carcinogenic and
therefore unsuitable for use in large quantities. Moreover, the reaction devised by Ueda
et al. presents a non-optimal yield for 2-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)-N'-
phenylacetohydrazide (30 %). Most importantly, when the inventors tried to reproduce
said reaction with similar conditions and a naphthylhydrazine was used instead of the
phenylhydrazine (see Example 26 below), they were unsuccessful in preparing the
desired final intermediate in optimal isomeric purity. Adversely, an isomeric mixture
(80:20) of S5-methyl-1-(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-ol (desired isomer) and 3-
methyl-1-(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-5-ol (non-desired isomer) was obtained. This
process does not avoid the distal nitrogen of the hydrazine from reacting with the ketone
carbonyl of the ketoacetate, thereby generating by-products that make this route not

interesting for industrial production.

As such, the inventors confronted with the problems on the control of the
regioselectivity of the mentioned reaction, and trying to meet the need for an improved
and industrially feasible process when compared to the ones proposed by
W02006021462, W02007098953, WO02009130314, and Ueda et al, they have
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envisaged a regioselective process where the ketoacetate is replaced by a more
advantageous reagent —the acid form— and have surprisingly found that said process not
only works and results in an increased yield versus the prior art processes, but it also
allows the industrial production of these intermediates with, most importantly, a high

5 degree of isomeric purity.

Summary of the invention

The present invention relates to a process for the preparation of a compound of formula

V),

10
RS R®
o o)
© H
e N ~N
R? N RS
H
R1
V)

said process comprising the step of:
al) coupling a compound of formula (II) with a compound of formula (IV) in a suitable
15 solvent, in the presence of a coupling agent, and optionally in the presence of an

activating agent of the coupling agent; or

RS R®
o o)
o)
R? OH H
R' N O R
(1D (Iv)

20
a2) converting a compound of formula (II) into a compound of formula (IIT) with an
activating agent, and coupling said compound of formula (IIT) with a compound of

formula (IV) in a suitable solvent,
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5
RS R®
o o)
o)
R? z
R1
(111)

wherein in each of the compounds of formula (II), (IIT), (IV), and (V), where applicable,
R' is hydrogen or C,alkyl;

R’ is hydrogen, Cyalkyl, or phenyl;

R’ is naphthyl optionally substituted with one or two substituents selected from halo
and C, salkoxy;

R’ and R® are, each independently, C,salkyl, polyhaloC,salkyl, -C(=0)-C salkyl,
phenyl, benzyl optionally substituted with nitro; or together with the two oxygen atoms
to which they are attached to, form a 4-7 membered heterocyclic ring optionally
substituted with one substituent selected from halo, C;salkyl, C,.salkenyl, polyhaloC;.
salkyl,  triC;ealkylsilyl,  diC;galkylphenylsilyl,  C;salkyldiphenylsilyl,  triC;.
calkylsilylCisalkyl, diCisalkylphenylsilylC;galkyl, CjsalkyldiphenylsilylC;.salkyl,
phenyl optionally substituted with nitro or methoxy, and pyridyl; or the 4-7 membered
heterocyclic ring is optionally substituted with two substituents selected from halo and
Cisalkyl;

Z represents halo, -0-CO-R’, or —0-CO-OR’; and

R’ is C4alkyl, aryl, or benzyl.

The invention also relates to the process presented above, wherein the ketal or acetal

group of the compound of formula (V) is further cleaved in a suitable solvent;

2T

PN

A
N

Iz

A
w

R1
V)

thereby forming a compound of formula (VI),
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(VD)
and cyclization of the compound of formula (VI) is allowed, thereby obtaining a
compound of formula (VII), a tautomer (VIla), and salts thereof;

R’ 0 R’ OH
/ NH / \N
R? R?
i i
5 R3 R3
(VID) (V1la)
wherein in each of compounds of formula (V), (VI), (VII), and (VIla), where

applicable,
RY, R% R, R, and R® are as defined above.
10

The above reactions may be performed in a one-pot fashion.

The invention further relates to compounds of formula (VI), (V), (III), (II), and (ITa),
per se, the salts and stereoisomers thereof, and to the use of (VI), (V), (III), (II), (Ia),

15 and (I), the salts and stereoisomers thereof, as intermediates in the preparation of a
compound of formula (X), pharmaceutically acceptable salts, isomers, prodrugs, and
solvates thereof.

O—(CHz)n

5 6
N—R9
M !

R3
20 D X)
wherein in each of compounds of formula (I) and (X), where applicable,
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RY, R%, R%, R®, and R® are as defined above and RY, R®, R®, and n will be defined

hereinafter.

Disclosure of the invention

5 The present invention relates to a process for the preparation of a compound of formula

V),

RS R®
o o)
© H
/N\
R? N RS
H
R1

V)
10  said process comprising the step of:
al) coupling a compound of formula (IT) with a compound of formula (IV) in a suitable
solvent, in the presence of a coupling agent, and optionally in the presence of an
activating agent of the coupling agent; or

RS R®
o o)
o)
R? OH H
R' N O R
15 (1) (IV)

a2) converting a compound of formula (II) into a compound of formula (IIT) with an
activating agent, and coupling said compound of formula (IIT) with a compound of

formula (IV) in a suitable solvent,

RS R®
o o)
o}
R? z
20 R
(110)

wherein in each of the compounds of formula (II), (IIT), (IV), and (V), where applicable,
R' is hydrogen or C,alkyl;
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R’ is hydrogen, Cyalkyl, or phenyl;

R’ is naphthyl optionally substituted with one or two substituents selected from halo
and C, salkoxy;

R’ and R® are, each independently, C,salkyl, polyhaloC,salkyl, -C(=0)-C salkyl,
phenyl, benzyl optionally substituted with nitro; or together with the two oxygen atoms
to which they are attached to, form a 4-7 membered heterocyclic ring optionally
substituted with one substituent selected from halo, C;salkyl, C,.salkenyl, polyhaloC;.
salkyl,  triC;ealkylsilyl,  diC;galkylphenylsilyl,  C;salkyldiphenylsilyl,  triC;.
calkylsilylCisalkyl, diCisalkylphenylsilylC;galkyl, CjsalkyldiphenylsilylC;.salkyl,
phenyl optionally substituted with nitro or methoxy, and pyridyl; or the 4-7 membered
heterocyclic ring is optionally substituted with two substituents selected from halo and
Cisalkyl;

Z represents halo, -0-CO-R’, or —0-CO-OR’; and

R’ is C4alkyl, aryl, or benzyl.

As used hereinbefore or hereinafter C;4alkyl as a group or part of a group defines
straight or branched chain saturated hydrocarbon radicals having from 1 to 4 carbon
atoms such as methyl, ethyl, propyl, 1-methylethyl, butyl; C,salkyl as a group or part of
a group defines straight or branched chain saturated hydrocarbon radicals having from 1
to 6 carbon atoms such as the group defined for Cj4alkyl and pentyl, hexyl, 2-
methylbutyl, and the like.

The term C;alkenyl as a group or part of a group defines straight and branched chained
hydrocarbon radicals having saturated carbon-carbon bonds and at least one double
bond, and having from 2 to 6 carbon atoms, such as, for example, ethenyl (or vinyl), 1-
propenyl, 2-propenyl (or allyl), 1-butenyl, 2-butenyl, 3-butenyl, 2-methyl-2-propeny]l, 2-
pentenyl, 3-pentenyl, 2-hexenyl, 3-hexenyl, 4-hexenyl, 2-methyl-2-butenyl, 2-methyl-2-
pentenyl and the like. Of interest amongst C;.salkenyl is C,4alkenyl.

The term C,.salkoxy means C;salkyloxy or a Cjsalkyl ether radical, wherein the term
Cisalkyl is as defined above. Examples of suitable alkyl ether radicals include
methoxy, ethoxy, n-propoxy, isopropoxy, n-butoxy, iso-butoxy, sec-butoxy, tert-butoxy,
hexanoxy and the like.

As used herein, the term halide refers to fluorine, chlorine, bromine, and iodine.

The term halo is generic to fluoro, chloro, bromo, and iodo.
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The term polyhaloC,salkyl as a group or part of a group, e.g. in polyhaloC,salkoxy, is
defined as mono- or polyhalo substituted Cisalkyl, in particular C,galkyl substituted
with up to one, two, three, four, five, six, or more halo atoms, such as methyl or ethyl
with one or more fluoro atoms, for example, difluoromethyl, trifluoromethyl,
trifluoroethyl.  Preferred is trifluoromethyl. Also included are perfluoroC;galkyl
groups, which are C;salkyl groups wherein all hydrogen atoms are replaced by fluoro
atoms, e.g. pentafluoroethyl. In case more than one halogen atom is attached to an alkyl
group within the definition of polyhaloC,salkyl, the halogen atoms may be the same or
different.

The term naphthyl refers to naphth-1-yl or naphth-2-yl. The naphth-1-yl ring may be
substituted, for example with one or two halo or Cysalkoxy in each of the positions 2, 3,
4,5,6,7,and 8. The naphth-2-yl ring may be substituted, for example with one or two
halo or Cjcalkoxy in each of the positions 1, 3, 4, 5, 6, 7, and 8. In a preferred
embodiment, the naphthyl ring is naphth-2-yl. In a preferred embodiment, the naphth-
2-yl ring is unsubstituted. In another embodiment, the naphth-2-yl ring is substituted in
positions 5, 6, or 7 by a Cysalkoxy group, preferably selected from methoxy, ethoxy, n-

propoxy, and 1SOpropoxy.

Aryl as a group or part of a group refers to single and multiple ring radicals, including
multiple ring radicals that contain separate and/or fused aryl groups. Typical aryl groups
contain from 1 to 3 separated or fused rings and from 6 to about 18 carbon ring atoms,
such as phenyl, naphthyl, indenyl, fenanthryl or anthracyl radical. The aryl radical may
be optionally substituted by one or more substituents such as hydroxy, mercapto, halo,
alkyl, phenyl, alkoxy, haloalkyl, nitro, cyano, dialkylamino, aminoalkyl, acyl,

alkoxycarbonyl, etc.

It should be noted that the radical positions on any molecular moiety used in the

definitions may be anywhere on such moiety as long as it is chemically stable.

Radicals used in the definitions of the variables include all possible isomers unless
otherwise indicated. For instance pentyl includes 1-pentyl, 2-pentyl and 3-pentyl;

piperidinyl includes 1-piperidinyl, 2-piperidinyl, 3-piperidinyl, or 4-piperidinyl.

When any variable occurs more than one time in any constituent, each definition is

independent.



10

15

20

25

30

35

WO 2012/013755 PCT/EP2011/063020

10

In each of the compounds of the present invention, R' is preferably selected from
hydrogen, methyl, ethyl, propyl, and isopropyl. More preferably, R' is selected from
hydrogen and methyl. Even more preferably R' is hydrogen.

In each of the compounds of the present invention, R is preferably selected from
hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, and phenyl. More preferably, R* is selected
from hydrogen, methyl, isopropyl, and phenyl. Even more preferably R? is methyl.

Compound of formula (V) may be prepared by either of the processes presented in step

al) or step a2).

The coupling reactions of each of steps al) and a2) are conducted according to the
methods known by the skilled in the art in a suitable solvent. Such suitable solvent is
usually of inert nature, such as halogenated hydrocarbons, e.g. dichloromethane,
chloroform, dipolar aprotic solvents such as acetonitrile, dimethylformamide,
dimethylacemide, ethers such as tetrahydrofuran, alcohols such as methanol,
isopropanol, and the like, toluene, ethyl acetate, water, amongst other. In particular,

solvents suitable for step a2) are dichloromethane and toluene.

The coupling reaction of step al) is performed in the presence of a coupling agent
according to the methods known by the skilled in the art. Such coupling agent may be
preferably  selected from (7-azabenzotriazol-1-yloxy)tripyrrolidinophosphonium
hexafluorophosphate ~ (PyAOP),  (benzotriazol-1-yloxy)tripyrrolidinophosphonium
hexafluorophosphate (PyBOP®), (benzotriazol-1-
yloxy)tris(dimethylamino)phosphonium hexafluorophosphate (BOP, Castro’s reagent),
1-(3-dimethylaminopropyi}-3-ethvlcarbodiimide  (EDC), N-(3-dimethylaminopropyl)-
N’-ethylcarbodiimide hydrochloride (EDC hydrochloride, EDAC), 1,1’-carbonyl-di-
(1,2,4-triazole) (CDT), 1,3-di-p-tolylcarbodiimide, 1-[3-(dimethylamino)propyl]-3-
ethylcarbodiimide  methiodide (EDC  methiodide), i-iscbutvioxycarbonyi-2-
isobutyloxy- 1, 2-dihydroguinehine (IIDQ), 1-fert-butyl-3-ethylcarbodiimide (BEC), 2-
(1H-benzotriazol-1-y1)-N,N,N',N'-tetramethyluronium tetrafluoroborate (TBTU), 2-
chloro-1,3-dimethylimidazolidinium chloride (DMO), 2-chloro-1,3-
dimethylimidazolidinium hexafluorophosphate (CIP), 2-chloro-1,3-
dimethylimidazolidinium tetrafluoroborate (CIB), 2-chloro-1-methylpyridinium iodide,
2-chloro-4,6-dimethoxy-1,3,5-triazine ~ (CDMT), 2-ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-
dihydroquinoline (EEDQ), 2-fluoro-1,3-dimethylimidazolidinium hexafluorophosphate
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(DFIH), 3-(diethoxyphosphoryloxy)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-one (DEPBT), 4-(4,6-

dimethoxy-1,3,5-triazin-2-yl)-4-methylmorpholinium chloride (DMTMM),
bromotripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate (PyBroP®),
bromotris(dimethylamino)phosphonium hexafluorophosphate (BroP),

chlorotripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate (PyCloP), diphenyl phosphoryl
azide (DPPA), dipyrrolidino(N-succinimidyloxy)carbenium (HSPyU), N,N,N’N’-
tetramethyl-O-(N-succinimidyl)uronium hexafluorophosphate (HSTU), NNN’N'’-
tetramethyl-O-(N-succinimidyl)uronium tetrafluoroborate (TSTU), N,N’-carbonyl-
diimidazole (CDD), N,N’-dicyclohexylcarbodiimide (DCO), N,N’-
diisopropylcarbodiimide (DIC), N,N’-di-fert-butylcarbodiimide, N-cyclohexyl-N’-(2-
morpholinoethyl)carbodiimide metho-ptoluenesulfonate (CMO), O-(2-oxo-
1(2H)pyridyl)-N,N.N’ N -tetramethyluronium tetrafluoroborate (TPTU), O-(3,4-

dihydro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3-yl)-N,N,N’,N - tetramethyluronium
tetrafluoroborate (TDBTU), O-(6-chlorobenzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N -
tetramethyluronium (TCTU), O-(6-chlorobenzotriazol-1-yl)-N,N,N’ N -

tetramethyluronium  hexafluorophosphate  (HCTU), O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-
N,N,N',N'-tetramethyluronium hexafluorophosphate (HATU), O-(benzotriazol-1-yl)-
N,N.N’ N -bis(tetramethylene)uranium hexafluorophosphate (HBPyU), O-(benzotriazol-
1-y1)-N,N,N’ N -tetramethyluronium hexafluorophosphate (HBTU), O-
[(ethoxycarbonyl)cyanomethylenamino]-N,N.N’ N - tetramethyluronium
hexafluorophosphate (HOTU), O-[(ethoxycarbonyl)cyanomethylenamino]-N,N.N’.N’-
tetramethyluronium  tetrafluoroborate  (TOTU), O-benzotriazol-1-yl-N,N.N’ N -
bis(pentamethylene)uranium hexafluorophosphate (HBPipU), oxalic acid diimidazolide,
propylphosphonic anhydride solution, S-(1-oxido-2-pyridyl)-N,N,N’ N -
tetramethylthiuronium tetrafluoroborate (TOTT), fluoro-N,N,N’ N -
tetramethylformamidinium hexafluorophosphate (TFFH), and fluoro-N, NN’ N’-
bis(tetramethylene)formamidinium hexafluorophosphate (BTFFH).

Preferably, the coupling agent in step al) is a carbodiimide, more preferably,
dicyclohexylcarbodiimide (DCC), diisopropylcarbodiimide (DIC), or N-ethyl-N'-
[(3dimethylamino)propyl]carbodiimide (EDC).

In many instances, the coupling reaction of step al) can be enhanced by the addition of
an activating agent of the coupling agent that can be conveniently selected from 1-
hydroxybenzotriazole (HOBt) and 4-dimethylaminopyridine (4-DMAP).
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The reaction temperature of coupling reactions of steps al) or a2) may range between 0

°C and 50 °C and the reaction time may range between 15 min. and 24 h.

According to step a2) of the process for the preparation of the compound of formula
(V), the compound of formula (IT) may be converted into an activated form, i.e. the
compound of formula (III), with the use of an activating agent according to the methods
known by the skilled in the art. Such activating agent may be preferably selected from a
halogenating agent, C;alkyl acid halide, aryl acid halide, benzyl acid halide, C,4alkyl

haloformate, aryl haloformate, and benzyl haloformate.

Examples of halogenating agents that may be used include, but are not limited to,
inorganic acid halides, cyanuric chloride, thionyl chloride, PCls, POCl;, Vilsmeier
reagent, Gold's reagent, chlorinated heterocycles, and combinations of halogenating
agents such as halogens, CCly, C,Clg, or other alkyl halides with reducing agents such
as triaryl or trialkyl phosphines or phosphites or a hydrogen halide in the presence of a
dehydrating agent. Examples of Cj4alkyl acid halides include acetyl chloride,
propionyl chloride, butanoyl chloride, and the like. Examples of aryl acid halides
include phthaloyl chloride, isophthaloyl chloride, and terphthaloyl chloride. Examples
of benzyl acid halides include benzoyl chloride, benzoyl fluoride, benzoyl bromide.
Examples of C;alkyl haloformate include methyl chloroformate, ethyl chloroformate,
isopropyl chloroformate, and the like. Examples of aryl haloformate include phenyl
chloroformate, phenyl fluoroformate, and the like. Examples of benzyl haloformates
include benzyl chloroformate, benzyl fluoroformate, and the like. Other examples of
halogenating agents include 1-chloro-N,N-2-trimethyl-1-propenylamine, chloro-
N,N.N’ N -bis(tetramethylene)formamidinium tetrafluoroborate (PyClU), and chloro-
N,N.N’ N ’-tetramethylformamidinium hexafluorophosphate.

In one embodiment of the present invention, when compound of formula (II) is
activated as a compound of formula (IIT), in which Z is halo, it may be convenient to
add a base to the reaction mixture in order to neutralize a possible in situ formed acid,

such as hydrochloric acid.

Another embodiment of the present invention relates to the process presented above,
wherein the ketal or acetal group of compound of formula (V) is further cleaved in a

suitable solvent;
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thereby forming compound of formula (VI),
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R? N R3
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and cyclization of compound of formula (VI) is allowed, thereby obtaining compound
of formula (VII), a tautomer (VIIa), and salts thereof;

R! 0 R! OH
/ NH / \N
R? R?
N/ N/
k k
(VID) (VIa)
10 wherein in each of compounds of formula (V), (VI), (VII), and (VIla), where

applicable,
RY, R% R, R, and R® are as defined above.

The ketal group refers to the functional group constituted by the carbon bonded to the —

15 OR’® and —OR® groups, and where R” is not hydrogen. The acetal group refers to the
functional group constituted by the carbon bonded to the —OR’ and —OR°® groups, and
where R” is hydrogen.

The term salt as mentioned herein is meant to comprise any stable salts, which the
20 compounds described herein, such as the intermediates of formula (IV), (VII), or (VIla),
are able to form. Preferred are the pharmaceutically acceptable salts, which are the non-
toxic salt forms. Salts that are not pharmaceutically acceptable are also embraced in the

scope of the present invention, since they refer to intermediates that are useful in the
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preparation of compounds with pharmacological activity. The salts can conveniently be
obtained by treating the base form with such appropriate acids as inorganic acids, for
example, hydrohalic acids, e.g. hydrochloric, hydrobromic and the like; sulfuric acid;
nitric acid, phosphoric acid and the like; or organic acids, for example, acetic,
propanoic, hydroxyacetic, 2-hydroxypropanoic, 2-oxopropanoic, oxalic, malonic,
succinic, maleic, fumaric, malic, tartaric, 2-hydroxy-1,2,3-propane-tricarboxylic,
methanesulfonic, ethanesulfonic,  benzenesulfonic,  4-methylbenzene-sulfonic,
cyclohexanesulfamic, 2-hydroxybenzoic, 4-amino-2-hydroxybenzoic and the like acids.
Conversely the salt form can be converted by treatment with alkali into the free base
form. The term salts is also meant to include the hydrates or solvates which the
compounds of formula (VII) and (VIIa) are able to form, including, e.g. the alcoholates

such as methanolates or ethanolates.

The phrase “pharmaceutically acceptable” refers to molecular entities and compositions
that do not produce adverse, allergic, or other untoward reactions when administered to

an animal or a human.

The cleavage of the ketal or acetal group of compound of formula (V) is a common
procedure that can be carried out by the methods generally known to the skilled in the
art. One usual procedure to cleave ketal or acetal groups is acidic treatment. The acidic
treatment refers to the use of an acid in a suitable solvent such as an aqueous medium,
an organic solvent, or mixtures thereof. The organic solvent may be selected from
water-miscible solvents such as acetonitrile, dimethylformamide, alcohols such as

methanol, and the like.

Other possible procedures for the cleavage of the ketal or acetal group in compound of
formula (V) are described in the following paragraphs. These procedures are known in
the art, for example they are described in Greene's Protective Groups in Organic
Synthesis, by Peter G. M. Wuts and Theodora W. Greene.

Where R’ and R® are, each independently, Cigalkyl or phenyl, cleavage of the
ketal/acetal group may be performed with hydrochloric acid and a mixture of water and
methanol; with 2,2, 2-trifluoroacetic acid in a mixture of chloroform and water at a cool
temperature, such as 0 °C; with p-toluenesulfonic acid in acetone; with silicon dioxide
and oxalic or sulfuric acid; with trimethylsilyliodide in dichloromethane; with titanium
tetrachloride and lithium iodide in diethylether; with lithium tetrafluoroborate in

acetonitrile; with formic acid in pentane; with formic acid in tetrahydrofuran and water;
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with Amberlyst-15 in acetone and water; with hydrogen peroxide and trichloroacetic
acid in dichloromethane and t-butanol followed by the addition of dimethyl sulfide;
with trifluoroacetic acid and sodium bicarbonate; with acetic acid in water; with oxalic
acid in tetrahydrofuran and water; with trifluoroborane ethoxyethane (BF; .Et;0),
tetracthylammonium iodide, in trichloromethane, with 10 % water, silica gel,
dichloromethane; with dimethylsulfoxide, water, dioxane, and heating to reflux; with
diodosilane (SiH;I,) in acetonitrile at cool temperatures (approx. -40 °C); with
molybdenum acetylacetonate (Moy(acac),) in acetonitrile; with acetyl chloride,
samarium (III) chloride (SmCls) in pentane; with stannous chloride dehydrate, Ceo, and

dichloromethane; amongst other.

Where R’ and R are, each independently, polyhaloCsalkyl, cleavage of the ketal/acetal
group may be performed with zinc in ethyl acetate or tetrahydrofuran, at reflux

temperature.

Where R and R°® are, each independently, benzyl, cleavage of the ketal/acetal group

may be performed with palladium on carbon, hydrogen, and methanol as solvent.

Where R’ and R® are, each independently, 2-nitrobenzyl, cleavage of the ketal/acetal
group may be performed with photolysis at 350 nm.

Where R’ and R® are, each independently, acetyl, cleavage of the ketal/acetal group may
be performed with sodium hydroxide or potassium carbonate, in tetrahydrofuran, water,
or methanol; with alumina at approx. 35 °C; with potassium 3-dimethylaminophenoxide
in tetrahydrofuran at 0 °C; with expansive graphite, dichloromethane or benzene, at
reflux temperature; with CAN, silica gel, in dichloromethane; with montmorillonite clay
K-10 or KSF in dichloromethane at reflux temperature; or with the use of enzymes for

the hydrolysis of the acylals.

Where R’ and R®, together with the two oxygen atoms to which they are attached to,
form a 1,3-dioxane, 1,3-dioxolane, 4-methyl-1,3-dioxolane, cleavage of the ketal/acetal
group may be performed with pyridinium tosylate (PPTS), acetone, water, and heat;
with acetone and p-toluenesulfonic acid monohydrate (TsOH); with acetone, water,
PPTS, at reflux temperature; with hydrochloric acid and a mixture of water and
methanol; with 5 % HCI in tetrahydrofuran, with 1 M HCI in tetrahydrofuran and

warming the reaction mixture from 0 °C to 25 °C; with 80 % acetic acid at around 65
g
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°C; with wet magnesium sulfate and benzene; with perchloric acid in dichloromethane

and warming the reaction mixture from 0 °C to 25 °C; amongst other methods.

Where R’ and R®, together with the two oxygen atoms to which they are attached to,
form a S5-methylene-1,3-dioxane, cleavage of the ketal/acetal group may be performed
according to the procedures described by R.J. Corey and J.W. Suggs, Tetrahedron Lett.,
3775 (1975), or by H. Frauenrath and M. Kaulard, Synlett, 517 (1994).

Where R’ and R®, together with the two oxygen atoms to which they are attached to,
form a 5,5-dibromo-1,3-dioxane, cleavage of the ketal/acetal group may be performed

with Zn-Ag, in tetrahydrofuran and acetic acid.

Where R’ and R®, together with the two oxygen atoms to which they are attached to,
form a 5-(2’-pyridyl)-1,3-dioxane, cleavage of the ketal/acetal group may be performed
according to the procedure described by A.R. Katritzky, W.-Q. Fan, and Q.-L. Li,
Tetrahedron Lett., 28, 1195 (1987).

Where R’ and R®, together with the two oxygen atoms to which they are attached to,
form a S-trimethylsilyl-1,3-dioxane, cleavage of the ketal/acetal group may be
performed with trifluoroborane ethoxyethane (BF; .Et,0O) in tetrahydrofuran; or with

lithium tetrafluoroborate in tetrahydrofuran at around 65 ° C.

Where R’ and R®, together with the two oxygen atoms to which they are attached to,
form a 4-bromomethyl-1,3-dioxolane, cleavage of the ketal/acetal group may be
performed according to the method described by E.J. Corey and R.A. Ruden, J. Org.
Chem., 38, 834 (1973).

Where R’ and R®, together with the two oxygen atoms to which they are attached to,
form a 4-(3-butenyl-1,3-dioxolane, cleavage of the ketal/acetal group may be performed
according to the method described by Z. Wu, D.R. Mootoo, and B. Fraser-Reid,
Tetrahedron Lett., 29, 6549 (1988).

Where R’ and R®, together with the two oxygen atoms to which they are attached to,
form a 4-phenyl-1,3-dioxolane, cleavage of the ketal/acetal group may be performed
with  electrolysis:  Lithiwm  perchiorate, water, pyridine, acetonitrile, N-

hydroxyphthalimide; 0.85 V SCE; or with palladium on carbon and hydrogen.
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Where R’ and R®, together with the two oxygen atoms to which they are attached to,
form a 4-(4-methoxyphenyl)-1,3-dioxolane, cleavage of the ketal/acetal group may be
performed according to the method described by C.E. McDonald, L E. Nice, and K E.
Kennedy, Tetrahedron Lett., 35, 57 (1994).

Where R’ and R®, together with the two oxygen atoms to which they are attached to,
form a 4-(2-nitrophenyl)-1,3-dioxolane, cleavage of the ketal/acetal group may be
performed by irradiation at 350 nm, with benzene.

Where R’ and R®, together with the two oxygen atoms to which they are attached to,
form a 4-trimethylsilylmethyl-1,3-dioxolane, cleavage of the ketal/acetal group may be
performed according to the method described by B.M. Lillie and M.A. Avery,
Tetrahedron Lett., 35, 969 (1994).

Once the ketal or acetal group of compound of formula (V) is cleaved, the resulting
compound of formula (VI) cyclises in the same reaction mixture. Cyclization usually
occurs spontaneously. Alternatively, it may be induced or accelerated by heating or
other methods known by the skilled in the art. In a preferred embodiment, the
cyclisation is performed under a temperature between room temperature and reflux
temperature, preferably at a temperature between 50 °C and reflux temperature, more
preferably at reflux temperature.

In one embodiment of the present invention, the preparation of compounds of formula
(V), (VD), (VII), a tautomer (VIla), and salts thereof, occurs in a one-pot procedure,
which is advantageous in an industrial production. As such, one embodiment of the
present invention relates to a process for the preparation of a compound of formula
(VII), a tautomer (VIla), and salts thereof, as defined in claim 2, said process
comprising the steps of:

al) coupling a compound of formula (IT) with a compound of formula (IV) in a suitable
solvent, in the presence of a coupling agent, and optionally in the presence of an

activating agent of the coupling agent,
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or

5 a2) converting a compound of formula (II) into a compound of formula (III) with an
activating agent, and coupling said compound of formula (IIT) with a compound of

formula (IV) in a suitable solvent,
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o o)
o)
R? z
R1
(111)

10  thereby obtaining compound of formula (V),
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© H
/N\
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H
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V)
followed by the cleavage, in the same reaction mixture, of the ketal or acetal group of

15 the compound of formula (V) in a suitable solvent, thereby forming compound of

formula (VI),
0] 0]
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and allowing cyclization of the compound of formula (VI), thereby obtaining a
compound of formula (VII), a tautomer (VIla), and salts thereof, wherein in each of
compounds of formula (V), (VI), (VII), and (VIIa), where applicable,

RY, R%L R, R, R, R, and Z are as defined above.

In the reactions mentioned above, in particular in steps al) or a2), the compound of
formula (IV) may be added as such —as a base free form, or as a salt thereof. In the case
where the compound of formula (IV) is added in salt form, the free base form is
consequently obtained by reacting said salt with an alkali base. Such reaction may be
performed in the same reaction mixture comprising compounds of formula (II) or (III),
as the case may be. Typical salts that compound of formula (IV) may form have

already been mentioned above. A preferred salt is chlorohydrate.

Interesting compounds of formula (IV) include the following:

e 2-naphthylhydrazine (CAS Registry Number: 2243-57-4), which may be obtained
from BetaPharma Shanghai, HC Scientific Resources, Bidragon Pharmservice |,
ARVI, Aurora Screening, and many others;

e 2-naphthalenyl hydrazine hydrochloride (CAS Registry Number: 2243-58-5 ),
which may be obtained from Advanced Technology, Allichem, AK Scientific,

ChemPacific, HC Scientific Resources, Bidragon Pharmservice, and many others.

In one embodiment of the present invention, the compound of formula (II) may be

prepared by cleaving R* from a compound of formula (I)

RS RS
o o)
o)
R4
R2 o
R1
D

wherein in compound of formula (I),
R, R% R®, and R® are as defined above; and

R* is Cy6alkyl, aryl, or benzyl.

Cleavage of the substituent R* from compound of formula (I) is carried out according to

the several methods known by the skilled in the art for cleaving esters.
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A common method for cleaving esters is hydrolysis. Examples of hydrolysis
procedures include the addition of aqueous solutions of strong acids, such as, for
example, HCl or H,SO,, or strong bases, such as, for example, NaOH, KOH or LiOH.
The hydrolysis reaction can be carried out in an organic solvent, in water, in mixtures of
organic solvents, or in mixtures of organic solvents with water. Examples of organic
solvents include ethers, such as diethyl ether, butyl methyl ether, dioxane,
tetrahydrofuran, glycol dimethyl ether or diethylene glycol dimethyl ether, or
hydrocarbons such as benzene, toluene, xylene or petroleum ether, or alcohols, such as
methanol or ethanol, or halogenated hydrocarbons, such as carbon tetrachloride,
chloromethane or dichloromethane. In a preferred embodiment of the invention, the
solvent is a mixture of water and methanol or dioxane. The reaction can generally be
carried out in a temperature range of from -20° C to 90° C, preferably of from 0° C to
90° C. The reaction can be carried out under atmospheric pressure, elevated or reduced
pressure (for example in a range of from 0.5 to 5 bar). In general, the reaction is carried

out under atmospheric pressure.

Interesting compounds of formula (I) include the following:

e cthyl 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetate (CAS Registry Number: 6290-17-
1), which is available from 3B Scientific Corporation, Takasago International Corp,
Amfinecom Inc., and Bepharm Ltd., amongst other.

e cthyl 3,3-diethoxypropanoate (CAS Registry Number: 10601-80-6), which is
available from APAC Pharmaceutical Waterstone Technology Zelinsky Screening,

TCI Organic Chemicals, Aldrich, and many others.

It is evident that in the foregoing and in the following reactions, the reaction products
may be isolated from the reaction medium and, if necessary, further purified according
to methodologies generally known in the art such as extraction, crystallization and

chromatography.

As such, one embodiment of the present invention refers to a compound of formula

(VD), per se, a salt, or stereoisomer thereof,
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wherein,

R' is hydrogen or C,alkyl;

R’ is hydrogen, Cy.salkyl, or phenyl; and

R’ is naphthyl optionally substituted with one or two substituents selected from halo
and C,; salkoxy.

An interesting group of compounds are those compounds of formula (VI) where one or

more of the following restrictions apply:

e R'ishydrogen;

e R%is Cygalkyl; and/or

e R’ is naphthyl optionally substituted with one or two substituents selected from halo
and C,; salkoxy.

Another interesting group of compounds are those compounds of formula (VI) where
one or more of the following restrictions apply:

e R'ishydrogen;

e R’is methyl; and/or

e R’isnapht-2-yl.

Another embodiment of the present invention refers to a compound of formula (V), per

se, a salt, or stereoisomer thereof,

RS R®
o o)
© H
e N ~N
R? N RS
H
R1

V)
wherein,
R' is hydrogen or Cyalkyl;
R’ is hydrogen, Cyalkyl, or phenyl;
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R’ is naphthyl optionally substituted with one or two substituents selected from halo
and C,; salkoxy; and

R’ and R® are, each independently, C,salkyl, polyhaloC,salkyl, -C(=0)-C salkyl,
phenyl, benzyl optionally substituted with nitro; or together with the two oxygen atoms
to which they are attached to, form a 4-7 membered heterocyclic ring optionally
substituted with one substituent selected from halo, C;salkyl, C,.salkenyl, polyhaloC;.
salkyl,  triC;alkylsilyl,  diC;galkylphenylsilyl,  C,salkyldiphenylsilyl,  triC;.
calkylsilylCisalkyl, diCisalkylphenylsilylC;galkyl, CjsalkyldiphenylsilylC;.salkyl,
phenyl optionally substituted with nitro or methoxy, and pyridyl; or the 4-7 membered
heterocyclic ring is optionally substituted with two substituents selected from halo and
Cisalkyl.

Another interesting group of compounds are those compounds of formula (V) where

one or more of the following restrictions apply:

e R'is hydrogen;

e R’is hydrogen or Cjalkyl;

e R’ is naphthyl optionally substituted with one or two substituents selected from halo
and C,salkoxy; and/or

e R’ and R®are, each independently, C,salkyl; or together with the two oxygen atoms
to which they are attached to, form a 4-7 membered heterocyclic ring optionally
substituted with one substituent selected from halo, Cialkyl, C,salkenyl, haloC;.
salkyl, trimethylsilyl, trimethylsilylmethyl, phenyl, 2-nitrophenyl, 4-methoxyphenyl,
2-pyridyl; or the 4-7 membered heterocyclic ring is optionally substituted with two

substituents selected from halo and C;alkyl.

Another interesting group of compounds are those compounds of formula (V) where
one or more of the following restrictions apply:

e R'is hydrogen;

e R%is methyl;

e R’isnapht-2-yl; and/or

e R’ and R® are together with the two oxygen atoms to which they are attached to,

form a 5 membered heterocyclic ring substituted with one C;salkyl.

Another embodiment of the present invention refers to a compound of formula (III), per

se, a salt, or stereoisomer thereof,
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RS R®
o o)
o)
R? z
R1
(111)

wherein,

R' is hydrogen or C,alkyl;

R’ is hydrogen, Cyalkyl, or phenyl;

R’ and R® are, each independently, ethyl, butyl, or together with the two oxygen atoms
to which they are attached to, form a 4-7 membered heterocyclic ring substituted with
one or more substituents selected from halo, Cisalkyl, C,salkenyl, polyhaloC;alkyl,
triCy.¢alkylsilyl, diC,salkylphenylsilyl, C,salkyldiphenylsilyl, triC, salkylsilylC;salkyl,
diCy salkylphenylsilylC,salkyl, C;salkyldiphenylsilylC,salkyl, phenyl optionally
substituted with nitro or methoxy, and pyridyl; or the 4-7 membered heterocyclic ring is
substituted with two substituents selected from halo and C,alkyl; and/or

Z represents halo, -0-CO-R’, or —0-CO-OR’; and

R’ is C4alkyl, aryl, or benzyl.

Another interesting group of compounds are those compounds of formula (III) where

one or more of the following restrictions apply:

e R'is hydrogen;

e R’is hydrogen or Cjalkyl;

e R’ and R’ are, each independently, ethyl, butyl, or together with the two oxygen
atoms to which they are attached to, form a 5 membered heterocyclic ring
substituted with one substituent selected from halo, Cisalkyl, C,salkenyl,
polyhaloC; salkyl; and/or

e Z represents halo, -0-CO-R’, or —0-CO-OR’; and

e R’isCjalkyl.

Another interesting group of compounds are those compounds of formula (III) where
one or more of the following restrictions apply:

e R'ishydrogen;

e R’is methyl;
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e R’ and R°® together with the two oxygen atoms to which they are attached to, form a
5 membered heterocyclic ring substituted with one substituent selected from halo,
Cisalkyl, C,6alkenyl, polyhaloC,salkyl; and/or
e Z represents halo, -0-CO-R’, or —0-CO-OR’; and
5 e R’isCalkyl.

Further interesting compounds are the following compounds embraced by formula (III):

0 o) o)
1.
/\OMO o
o) 0]
O><O)‘\ )]\
Et
10 O O/ ’

O O O

° ° M
ot T o cl.

Another embodiment of the present invention refers to a compound of formula (II), per

se, a salt, or stereoisomer thereof,

RS R®
o o)
o)
R? OH
15 R’
(IT)

wherein
R' is hydrogen;
R’ is methyl;
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R’ and R® are, each independently, Csalkyl; or together with the two oxygen atoms to
which they are attached to, form a 4-7 membered heterocyclic ring substituted with one
substituent selected from halo, Cisalkyl, Cjcalkenyl, polyhaloC,salkyl, triC;.
salkylsilyl, diCjsalkylphenylsilyl, Cisalkyldiphenylsilyl, triC;salkylsilylC;.calkyl, diC;.
salkylphenylsilylC; ¢alkyl, C;salkyldiphenylsilylC;salkyl, phenyl optionally substituted
with nitro or methoxy, and pyridyl; or the 4-7 membered heterocyclic ring is substituted

with one halo and one C,salkyl.

Another embodiment of the present invention refers to the following compound of

formula (I1a), per se, a salt, or stereoisomer thereof.
Me

Me OH
(ITa)

Compounds of formula (I), (IT), (ITa), (IIT), (V), and (VI) may have at least one center of
chirality (indicated below with an asterisk) and exist as stereochemically isomeric
forms. The term “stereochemically isomeric forms” as used herein defines all the
possible compounds made up of the same atoms bonded by the same sequence of bonds
but having different three-dimensional structures which are not interchangeable, which
the compounds of formula (1), (IT), (ITa), (IIT), (V), and (VI) may possess.

R® R® RS RS
! O/ O (L O/ 0] M e
R* *
P N Dy
R 1 R1 M e * O H
ey (1) (Ila)
R5 R6 RS R6
| O/ 0] | O/ 0
0] 0 H
R2 * * Z R2 * % H / \ R3
R1 R1
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0 0
N
R2 x N PN R3
R1
(VD)

In each of the compounds depicted above, the carbon atom substituted with R' becomes

a chiral center when R' is C, salkyl.

With reference to the instances where (R) or (S) is used to designate the absolute
configuration of a chiral atom within a substituent, the designation is done taking into

consideration the whole compound and not the substituent in isolation.

Unless otherwise mentioned or indicated, the chemical designation of a compound
encompasses the mixture of all possible stereochemically isomeric forms, which said
compounds may possess. Said mixture may contain all diastereomers and/or
enantiomers of the basic molecular structure of said compound. All stereochemically
isomeric forms of the compounds of the present invention both in pure form or mixed

with each other are intended to be embraced within the scope of the present invention.

Pure stereoisomeric forms of the compounds and intermediates as mentioned herein are
defined as isomers substantially free of other enantiomeric or diastereomeric forms of
the same basic molecular structure of said compounds or intermediates. In particular,
the term “stereoisomerically pure” concerns compounds or intermediates having a
stereoisomeric excess of at least 80% (i.e. minimum 90% of one isomer and maximum
10% of the other possible isomers) up to a stereoisomeric excess of 100% (i.e. 100% of
one isomer and none of the other), more in particular, compounds or intermediates
having a stereoisomeric excess of 90% up to 100%, even more in particular having a
stereoisomeric excess of 94% up to 100% and most in particular having a
stereoisomeric excess of 97% up to 100%. The terms “enantiomerically pure” and
“diastereomerically pure” should be understood in a similar way, but then having regard
to the enantiomeric excess, and the diastereomeric excess, respectively, of the mixture

in question.
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Pure stereoisomeric forms of the compounds and intermediates of this invention may be
obtained by the application of art-known procedures. For instance, enantiomers may be
separated from each other by the selective crystallization of their diastereomeric salts
with optically active acids or bases.  Examples thereof are tartaric acid,
dibenzoyltartaric acid, ditoluoyltartaric acid and camphosulfonic acid. Alternatively,
enantiomers may be separated by chromatographic techniques using chiral stationary
phases. Said pure stereochemically isomeric forms may also be derived from the
corresponding pure stereochemically isomeric forms of the appropriate starting
materials, provided that the reaction occurs stereospecifically. Preferably, if a specific
stereoisomer is desired, said compound will be synthesized by stereospecific processes
of preparation. These processes will advantageously employ enantiomerically pure

starting materials.

In the above-mentioned respective reactions, each of the obtained compounds, when
necessary, can be collected from the reaction mixture according to the processes known
in the art. For example, when insoluble materials are present, the desired compound can
be obtained -after removing the insoluble materials by filtration- by removing the
solvent, e.g. by removing the solvent under reduced pressure, and/or by adding water to
the residue and extracting the mixture with a water-immiscible organic solvent such as
ethyl acetate, etc. Optionally, the desired compound can be obtained after drying over
anhydrous sodium sulfate, for instance, and further, if necessary, by purifying with any
conventional process, such as recrystallization, column chromatography, or other

techniques.

Examples of specific compounds of formula (VII) or (VIla) in accordance with the
invention include those compounds referred to in the Examples below, and the salts
thereof.

The different compounds encompassed by formulae (VII) or (VIIa) may be converted
into each other following art-known functional group transformation reactions.
Suitably, they are obtained with starting materials, i.e. compounds of formula (I) and
(IV) already embracing the desired substituents R', R*, or R’.

The compounds of formula of the present invention may be converted to the
corresponding N-oxide forms following art-known procedures for converting a trivalent
nitrogen into its N-oxide form. The N-oxide forms of the present compounds are meant

to comprise the compounds of formula (VII) or (VIIa) wherein one or several nitrogen
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atoms are oxidized to the so-called N-oxide. Said N-oxidation reaction may generally
be carried out by reacting compound of formula (VII) or (VIIa) with an appropriate
organic or inorganic peroxide. Appropriate inorganic peroxides comprise, for example,
hydrogen peroxide, alkali metal or earth alkaline metal peroxides, e.g. sodium peroxide,
potassium peroxide; appropriate organic peroxides may comprise peroxy acids such as,
for example, benzenecarbo-peroxoic acid or halo substituted benzenecarboperoxoic
acid, e.g. 3-chlorobenzene-carboperoxoic acid, peroxoalkanoic acids, e.g. peroxoacetic
acid, alkylhydroperoxides, e.g. tert-butyl hydro-peroxide. Suitable solvents are, for
example, water, lower alcohols, e.g. ethanol and the like, hydrocarbons, e.g. toluene,
ketones, e.g. 2-butanone, halogenated hydrocarbons, e.g. dichloromethane, and mixtures

of such solvents.

Due to their favorable processability properties, as will be apparent from the examples,
the compounds of the present invention are useful as intermediates in the preparation of
a compound of formula (X) as defined above. In general, the compounds of the present
invention are useful in the preparation of a compound of formula (X), pharmaceutically
acceptable salts, isomers, prodrugs, and solvates thereof, which has pharmacological
activity against the sigma receptor -a cell surface receptor of the central nervous system,
which is said to be related to the dysphoric, hallucinogenic and cardiac stimulant effects

of opioids.

As such, one embodiment of the present invention refers to the use of compounds of
formula formula (VII), a tautomer (VIla), and salts thereof, as intermediates in the
preparation of a compound of formula (X), pharmaceutically acceptable salts, isomers,
prodrugs, and solvates thereof, said preparation according to the procedure or steps

described herein,

R! O——(CHy),
N—R®
DN
N
!
X)

30 wherein,

R, R?, and R’ are as defined above;

nis 2, 3, or4; and
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R® and R’ are, each independently, C,salkyl, C).alkoxyCigalkyl, benzyl, or together
with the nitrogen atom to which they are attached to, form a morpholinyl optionally
substituted with C;salkyl; thiomorpholinyl; piperazinyl optionally substituted with C;.
salkyl, Cisalkylcarbonyl, or C;salkoxycarbonyl; piperidinyl optionally substituted with
Cisalkylcarbonyl, phenyl, or 3H-imidazo[4,5-b]pyridinyl; pyrrolidinyl optionally
substituted with amino or C;salkylcarbonylamino; pirazolinyl; 1,2,3,4-

tetrahydroisoquinolinyl; or 3H-imidazo[4,5-b]pyridinyl.

Another embodiment of the present invention refers to the use of any one of compounds
of formula (VI), (V), (III), (II), (Ila), and (I), a salt, or stereoisomer thereof, each
independently, as intermediates in the preparation of a compound of formula (X),
pharmaceutically acceptable salts, isomers, prodrugs, and solvates thereof, as referred to

herein above.

The term 3H-imidazo[4,5-b]pyridinyl refers to the following moiety:

The term 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolinyl refers to the following moiety:

_%_N

The term “prodrug” as used throughout this text means the pharmacologically
acceptable derivatives such as esters, amides and phosphates, such that the resulting in
vivo biotransformation product of the derivative is the active drug as defined in the
compounds of formula (X). The reference by Goodman and Gilman (The Pharmaco-
logical Basis of Therapeutics, 8th ed, McGraw-I-Till, hit. Ed. 1992, “Biotransformation
of Drugs”, p 13-15) describing prodrugs generally is hereby incorporated. Prodrugs
preferably have excellent aqueous solubility, increased bioavailability and are readily
metabolized into the active inhibitors in vivo. Prodrugs of a compound of the present

invention may be prepared by modifying functional groups present in the compound in
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such a way that the modifications are cleaved, either by routine manipulation or in vivo,

to the parent compound.

The term “solvate”, when referring to compounds of formula (X), refers to those crystal
forms of the compounds of formula (X) that contain either stoichiometric or non-
stoichiometric amounts of solvent. Since water is a solvent, solvates also include
hydrates. The term “pseudopolymorph” is synonym to solvate since it applies to
polymorphic crystalline forms that have solvent molecules incorporated in their lattice
structures. Examples of solvates are hydrates and alcoholates such as methanolates or

ethanolates.

The following specific examples are provided to further illustrate the invention and

various preferred embodiments.

Examples
o Synthesis of compounds of formula (I1)

As shown in examples 1 and 2, two different compounds of formula (II) were
synthesized : 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetic acid [i.e. compound (Ila)], which

was used in the subsequent reactions, and 3,3-diethoxypropanoic acid.

Example 1: Preparation of 2-(2.4-dimethyl-1.3-dioxolan-2-yDacetic acid [compound

(I1a)]

Me OH
(ITa)

The acid 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetic acid was obtained as a derivative
from saponification of the ester ethyl 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetate. The
hydrolysis of ethyl 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetate in alkaline medium is
described in different publications: a) Miranda et al., 7efrahedron, 1987, 143; b)
Lelandais et al., Can. J. Chem., 1983, 584; c) Oku et al., J. Org. Chem., 1997, 2123.
The acid was obtained with variable yields 50-82%.

3.6 g of ethyl 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetate in a solution of 1.18 g (1.1

equiv.) of KOH in 8 mL of water were mixed at room temperature under magnetic
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stirring. After 4 h, the basic aqueous layer was removed with 5 mL of tert-butyl methyl
ether, recovering 257 mg (7%) from the starting material. The aqueous layer was
brought to dryness. The residue was stirred in a mixture with 2 ml NaCl-saturated
water and 8 mL of CH,Cl, under vigorous stirring. H,SO4 were added until achieving
an acidic pH. The organic layers were dried with sodium sulphate, filtered off and
evaporated obtaining 2.344 g of the title compound (82% considering the previously

recovered 7%).

Example 2: Preparation of 3.3-diethoxypropanoic acid
0

EtO. OEt

H OH
Ref. F. Zaragoza et al, J. Med. Chem., 2005, 48(1), 306.

To a 250 mL round-bottomed flask with magnetic stirring that contained ethyl 3,3-
diethoxypropanoate (20.0 g, 102.0 mmol, colourless oil, 97 %), a previously prepared
solution of NaOH (5.23 g, 131.0 mmol) in H,O (30 mL) was added. The resulting
mixture was stirred to reflux (100 °C) during 1h. After allowing it to temper, the
mixture was acidified using HC1 37 % and it was extracted with AcOEt, 8x 20 mL. The
resulting organic phase was washed with 1x 20 mL NaCl sat., dried with Na,SO,,
filtered and concentrated to dryness. The obtained oil was confirmed to correspond to
the title compound (15.9 g, 98.0 mmol, 96 %).

o  Synthesis of the compound of formula (V) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)-N'-
(naphthalen-2-yl)acetohydrazide via step al)

Example 3: Preparation of the compound of formula (V) 2-(2.4-dimethyl-1.3-dioxolan-
2-y1)-N'-(naphthalen-2-yl)acetohydrazide using EDC

— o
o} o. O H
o_ 0 N
PPN >
OH EDC H
H,0
lla

A solution of EDC (1.307 g, 6.82 mmol) in 10 mL of water was added to a suspension
of the compound of formula (IV) naphthalen-2-ylhydrazyne hydrochloride (1.236 g,
6.35 mmol) and the compound (Ila) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetic acid
(1.072 g, 6.69 mmol) in 30 mL of water. After 15 minutes the reaction mixture was
filtered and the solution was washed with 40 mL of 10°M HCI and then 40 mL of

water. The organic layer was dried over MgSO4 and after filtering the solvent was
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evaporated to dryness. The corresponding 0.705 g (37%) of the title hydrazide was

obtained. Further cyclation was not carried out.

o Synthesis of the compound of formula (VII)/(VIla) 5-methyl-1-(naphthalen-2-vl)-1H-

pyrazol-3-ol via step al)

The following reaction scheme shows the chemical transformations taking place in

examples 4-21.

H “NH;

o
o H
OH coupling agent (DCC or EDC) H
opt. activating agent (HOBt)
lta base (EtsN)
solvent
HCI aq.
OH
/.
Me N~ N

o
Q H
-— N
N
H

Example 4: Preparation of the compound of formula (VII)/(VIIa) S5-methyl-1-
(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-ol with DCC

A solution of dicyclohexylcarbodiimide (DCC, 1.629 g, 7.91 mmol, 1.07 equiv.) in 14
mL of anhydrous methylene chloride was added to a suspension of the compound of
formula (IV) naphthalen-2-ylhydrazyne hydrochloride (1.434 g, 7.37 mmol), the
compound (Ila) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetic acid (1.242 g, 7.75 mmol, 1.05
equiv.), and triethylamine (1070 pL, 7.75 mmol, 1.05 equiv.) in 10 mL of anhydrous

methylene chloride. After 20 minutes the reaction was considered to be completed.
The solid was filtered and the crude was then washed with 40 mL of 10°M HCI and
then with 40 mL of water. The organic layer was dried over MgSQOj4 and after filtering
the solvent, it was evaporated to dryness, to obtain the compound of formula (V) 2-(2,4-
dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)-N'-(naphthalen-2-yl) acetohydrazide.

The dry crude was dissolved in 100 mL of MeOH. A solution of HCI in water (2 mL of
concentrated HCI in 5 mL of water) was added and the reaction was refluxed for one
hour to hydrolize the ketal group, thus obtaining the compound of formula (VI) N'-
(naphthalen-2-yl)-3-oxobutanehydrazide which subsequently cyclises. The reaction was
allowed to cool to room temperature. The crude was then concentrated in a rotavapor

so as to reduce as much as possible the MeOH volume. This evaporated crude was
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basified to pH ~ 14 with 2M NaOH obtaining a precipitate. The basified crude was
filtered and the filtrate thus obtained was acidified with dilute AcOH (1:5 with water) to
pH ~ 7. During the neutralisation a new precipitate was observed, which was then
filtered and dried in a desiccator. 1.334 g (81%) of a solid was obtained corresponding
to the title compound. The isomeric ratio obtained for [S-methyl-1-(naphthalen-2-yl)-
1H-pyrazol-3-ol] : [3-methyl-1-(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-5-ol] was 98:2.

Example 5: Preparation of the compound of formula (VII)/(VIIa) S5-methyl-1-
(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-ol using DCC

A solution of DCC (1.644 g, 7.95 mmol) in 8 mL of MeOH was added to a suspension
of the compound of formula (IV) naphthalen-2-ylhydrazyne hydrochloride (1.406 g,
7.22 mmol), the compound (IIa) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetic acid (1.273 g,
7.95 mmol), and triethylamine (1050 pL, 7.59 mmol) in 6 mL of MeOH. After 20

minutes the reaction was considered to be completed. It was filtered-and brought to

dryness to obtain the compound of formula (V) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)-N'-
(naphthalen-2-yl) acetohydrazide.

The dry crude was dissolved in 100 mL of MeOH. A solution of HCI in water (2 mL of
concentrated HCI in 5 mL of water) was added and the reaction was refluxed for one
hour to hydrolize the ketal group, thus obtaining the compound of formula (VI) N'-
(naphthalen-2-yl)-3-oxobutanehydrazide which subsequently cyclises. The reaction was
allowed to cool to room temperature. The crude was then concentrated in a rotavapor so
as to reduce as much as possible the MeOH volume. This evaporated crude was basified
to pH ~ 14 with 2M NaOH obtaining a precipitate. The basified crude was filtered and
the filtrate thus obtained was acidified with dilute AcOH (1:5 with water) to pH ~ 7.
During the neutralisation a new precipitate was observed, which was then filtered and
dried in a desiccator. 0.894 g (55%) of a solid was obtained corresponding to the title
compound. The isomeric ratio obtained for [S-methyl-1-(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-
3-ol] : [3-methyl-1-(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-5-ol] was 99,5:0,5.

Example 6: Preparation of the compound of formula (VII)/(VIIa) S5-methyl-1-
(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-ol using DCC

A solution of DCC (8.098 g, 39.25 mmol, 1.1 equiv.) in 15 mL of anhydrous methylene
chloride was added to a suspension of the compound of formula (IV) naphthalen-2-
ylhydrazyne hydrochloride (6.944 g, 35.67 mmol), the compound (Ila) 2-(2,4-dimethyl-
1,3-dioxolan-2-yl)acetic acid (6.282 g, 39.22 mmol, 1.1 equiv.), and triethylamine (5.2
mL, 37.46 mmol, 1.05 equiv.) in 35 mL of anhydrous methylene chloride. After 20

minutes the reaction was considered to be completed. The solid was filtered and the
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crude was then washed with 80 mL of 10°M HCI and then with 80 mL of water. The
organic layer was dried over MgSQ, and after filtering the solvent, it was evaporated to
dryness to obtain the compound of formula (V) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)-N'-
(naphthalen-2-yl) acetohydrazide.

The dry crude was dissolved in 200 mL of MeOH. A solution of HCI in water (4 mL of
concentrated HCI in 10 mL of water) was added and the reaction was refluxed for one
hour to hydrolize the ketal group, thus obtaining the compound of formula (VI) N'-
(naphthalen-2-yl)-3-oxobutanehydrazide which subsequently cyclises. The reaction was
allowed to cool to room temperature. The crude was then concentrated in a rotavapor
so as to reduce as much as possible the MeOH volume. This evaporated crude was
basified to pH ~ 14 with 2M NaOH (~ 40 mL) obtaining a precipitate. The basified
crude was filtered and the filtrate thus obtained was acidified with dilute AcOH (1:5
with water) to pH ~ 7. During the neutralisation a new precipitate was observed, which
was then filtered and dried in a desiccator. 5.488 g (69%) of a solid was obtained

corresponding to the title compound.

Example 7: Preparation of the compound of formula (VII)/(VIIa) S5-methyl-1-
(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-ol using DCC

A solution of DCC (8.122 g, 39.36 mmol, 1.1 equiv.) in 20 mL of methylene chloride
was added at 0°C to a suspension of the compound of formula (IV) naphthalen-2-
ylhydrazyne hydrochloride (6.942 g, 35.67 mmol), the compound (Ila) 2-(2,4-dimethyl-
1,3-dioxolan-2-yl)acetic acid (6.575 g, 41.05 mmol, 1.15 equiv.), and triethylamine (5.4

mL, 39.24 mmol, 1.1 equiv.) in 40 mL of methylene chloride. After 60 minutes the
reaction was considered to be completed. The solid was filtered and the crude was then
washed with 80 mL of 10°M HCI and then with 80 mL of water. The organic layer was
dried over MgSQ, and after filtering the solvent, it was evaporated to dryness to obtain
the compound of formula (V) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)-N'-(naphthalen-2-yl)
acetohydrazide.

The dry crude was dissolved in 200 mL of MeOH. A solution of HCI in water (4 mL of
concentrated HCI in 10 mL of water) was added and the reaction was refluxed for one
hour to hydrolize the ketal group, thus obtaining the compound of formula (VI) N'-
(naphthalen-2-yl)-3-oxobutanehydrazide which subsequently cyclises. The reaction
was allowed to cool to room temperature. The crude was then concentrated in a
rotavapor so as to reduce as much as possible the MeOH volume. This evaporated
crude was basified to pH ~ 14 with 4M NaOH (~ 20 mL) obtaining a precipitate. The
basified crude was filtered and the filtrate thus obtained was acidified with dilute AcOH

(1:5 with water) to pH ~ 7. During the neutralisation a new precipitate was observed,
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which was then filtered and dried in a desiccator. 8.9 g (>100 %) of a solid was

obtained corresponding to the title compound.

Washes: A suspension of the solid crude (8.9 g) was heated to reflux for 1 hin 50 mL of
MeOH. It was cold filtered. The solid was washed with 20 mL of cold MeOH yielding
5.321 g (56%) of the title compound.

Example 8: Preparation of the compound of formula (VII)/(VIIa) S5-methyl-1-
(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-ol using DCC

A mixture of DCC (5.906 g, 28.62 mmol, 1.1 equiv.) and the compound (Ila) 2-(2,4-
dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetic acid (4.317 g, 26.97 mmol, 1.05 equiv.) in 25 mL of
methylene chloride was slowly added at 0 °C to a suspension of the compound of
formula (IV) naphthalen-2-ylhydrazyne hydrochloride (4.999 g, 25.69 mmol), and
triethylamine (3.7 mL, 26.97 mmol, 1.05 equiv.) in 50 mL of methylene chloride. After
60 minutes the solid was filtered and the crude was then washed with 80 mL of 10°M
HCI and then with 80 mL of water. The organic layer was dried over MgSQOj4 and after

filtering the solvent was evaporated to dryness to obtain the compound of formula (V)
2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)-N'-(naphthalen-2-yl) acetohydrazide.

The dry crude was dissolved in 130 mL of MeOH. A solution of HCI in water (3 mL of
concentrated HCI in 7 mL of water) was added and the reaction was refluxed for one
hour to hydrolize the ketal group, thus obtaining the compound of formula (VI) N'-
(naphthalen-2-yl)-3-oxobutanehydrazide which subsequently cyclises. The reaction
was allowed to cool to room temperature. The crude was then concentrated in a
rotavapor so as to reduce as much as possible the MeOH volume. This evaporated
crude was basified to pH ~ 14 with 2M NaOH (~ 40 mL) obtaining a precipitate. The
basified crude was filtered and the filtrate thus obtained was acidified with dilute AcOH
(1:5 with water) to pH ~ 7. During the neutralisation a new precipitate was observed,
which was then filtered and dried in a desiccator. 3.223 g (56 %) of a solid was
obtained corresponding to the title compound.

Washes: A suspension of the solid crude (3.101 g) was heated to reflux for 1 h in 30 mL
of MeOH. It was cold filtered. The solid was washed with 10 mL of cold MeOH
yielding 2.183 g (38%) of the title compound.

Example 9: Preparation of the compound of formula (VII)/(VIIa) 5-methyl-1-
(naphthalen-2-y)-1H-pyrazol-3-ol using DCC
A solution of DCC (5.861 g, 28.41 mmol, 1.1 equiv.) in 20 mL of toluene was added to

a dense suspension of the compound of formula (IV) naphthalen-2-ylhydrazyne
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hydrochloride (4.993 g, 25.69 mmol), the compound (Ila) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-
2-yl)acetic acid (4.588 g, 28.64 mmol, 1.10 equiv.), and triethylamine (3.7 mL, 26.97
mmol, 1.05 equiv.) in 25 mL of toluene. After 60 minutes the solid was filtered and the
crude was then washed with 80 mL of 10°M HCI and then with 80 mL of water. The
organic layer was dried over MgSQ, and after filtering the solvent, it was evaporated to
dryness to obtain the compound of formula (V) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)-N'-
(naphthalen-2-yl) acetohydrazide.

The dry crude was dissolved in 130 mL of MeOH. A solution of HCI in water (3 mL of
concentrated HCI in 7 mL of water) was added and the reaction was refluxed for one
hour to hydrolize the ketal group, thus obtaining the compound of formula (VI) N'-
(naphthalen-2-yl)-3-oxobutanehydrazide which subsequently cyclises. The reaction
was allowed to cool to room temperature. The crude was then concentrated in a
rotavapor so as to reduce as much as possible the MeOH volume. This evaporated
crude was basified to pH ~ 14 with 2M NaOH (~ 40 mL) obtaining a precipitate. The
basified crude was filtered and the filtrate thus obtained was acidified with dilute AcOH
(1:5 with water) to pH ~ 7. During the neutralisation a new precipitate was observed,
which was then filtered and dried in a desiccator. 5.032 g (87%) of a solid was obtained

corresponding to the title compound.

Example 10: Preparation of the compound of formula (VII)/(VIla) S-methyl-1-
(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-ol using DCC

A solution of DCC (5.844 g, 28.32 mmol, 1.1 equiv.) in 20 mL of THF was added at O
°C to a suspension of the compound of formula (IV) naphthalen-2-ylhydrazyne
hydrochloride (5.004 g, 25.71 mmol), the compound (Ila) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-
2-yl)acetic acid (4.330 g, 27.03 mmol, 1.05 equiv.), and triethylamine (3.7 mL, 26.97
mmol, 1.05 equiv.) in 40 mL of THF. After 100 minutes the solid was filtered and the
solvent was evaporated to dryness to obtain the compound of formula (V) 2-(2,4-
dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)-N'-(naphthalen-2-yl) acetohydrazide.

The dry crude was dissolved in 130 mL of MeOH. A solution of HCI in water (3 mL of

concentrated HCI in 7 mL of water) was added and the reaction was refluxed for one

hour to hydrolize the ketal group, thus obtaining the compound of formula (VI) N'-
(naphthalen-2-yl)-3-oxobutanehydrazide which subsequently cyclises. The reaction
was allowed to cool to room temperature. The crude was then concentrated in a
rotavapor so as to reduce as much as possible the MeOH volume. This evaporated
crude was basified to pH ~ 14 with 2M NaOH (~ 40 mL) obtaining a precipitate. The
basified crude was filtered and the filtrate thus obtained was acidified with dilute AcOH

(1:5 with water) to pH ~ 7. During the neutralisation a new precipitate was observed,
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which was then filtered and dried in a desiccator. 4.729 g (82 %) of a solid was
obtained corresponding to the title compound.

Washes: A suspension of the solid crude (4.589 g) was heated reflux for 30 min in 10
mL of ethyl acetate. It was cold filtered. The solid was washed with 6 mL of cold ethyl
acetate yielding 3.041 g (53%) of the title compound.

Example 11: Preparation of the compound of formula (VII)/(VIla) S5-methyl-1-
(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-ol using DCC

A solution of DCC (5.823 g, 28.22 mmol, 1.1 equiv.) in 20 mL of AcOEt was added to
a suspension of the compound of formula (IV) naphthalen-2-ylhydrazyne hydrochloride
(4.988 g, 25.62 mmol), the compound (Ila) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetic
acid (4.352 g, 27.17 mmol, 1.05 equiv.), and triethylamine (3.7 mL, 26.97 mmol, 1.05
equiv.) in 40 mL of AcOEt. After 60 minutes solid was filtered and the crude was then
washed with 60 mL of 10°M HCI and then with 60 mL of water. The organic layer was
dried over MgSO, and after filtering the solvent was evaporated to dryness to obtain the
compound of formula (V) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)-N'-(naphthalen-2-yl)
acetohydrazide.

The dry crude was dissolved in 130 mL of MeOH. A solution of HCI in water (3 mL of

concentrated HCI in 7 mL of water) was added and the reaction was refluxed for one

hour to hydrolize the ketal group, thus obtaining the compound of formula (VI) N'-
(naphthalen-2-yl)-3-oxobutanehydrazide which subsequently cyclises. The reaction
was allowed to cool to room temperature. The crude was then concentrated in a
rotavapor so as to reduce as much as possible the MeOH volume. This evaporated
crude was basified to pH ~ 14 with 2M NaOH (~ 40 mL) obtaining a precipitate. The
basified crude was filtered and the filtrate thus obtained was acidified with dilute AcOH
(1:5 with water) to pH ~ 7. During the neutralisation a new precipitate was observed,
which was then filtered and dried in a desiccator. 3.614 g (62%) of a solid was obtained

corresponding to the title compound.

Example 12: Preparation of the compound of formula (VII)/(VIIa) S-methyl-1-
(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-ol using DCC

A solution of DCC (5.842 g, 28.31 mmol, 1.1 equiv.) in 20 mL of CH3CN was added at
0 °C to a suspension of the compound of formula (IV) naphthalen-2-ylhydrazyne
hydrochloride (4.994 g, 25.65 mmol), the compound (Ila) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-
2-yl)acetic acid (4.354 g, 26.97 mmol, 1.05 equiv.), and triethylamine (3.7 mL, 26.97
mmol, 1.05 equiv.) in 40 mL of CH3CN. After 60 minutes the solid was filtered and the
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solvent was evaporated to dryness to obtain the compound of formula (V) 2-(2,4-
dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)-N'-(naphthalen-2-yl) acetohydrazide.

The dry crude was dissolved in 130 mL of MeOH. A solution of HCI in water (3 mL of
concentrated HCI in 7 mL of water) was added and the reaction was refluxed for one
hour to hydrolize the ketal group, thus obtaining the compound of formula (VI) N'-
(naphthalen-2-yl)-3-oxobutanehydrazide which subsequently cyclises. The reaction
was allowed to cool to room temperature. The crude was then concentrated in a
rotavapor so as to reduce as much as possible the MeOH volume. This evaporated
crude was basified to pH ~ 14 with 2M NaOH (~ 40 mL) obtaining a precipitate. The
basified crude was filtered and the filtrate thus obtained was acidified with dilute AcOH
(1:5 with water) to pH ~ 7. During the neutralisation a new precipitate was observed,
which was then filtered and dried in a desiccator. 3.791 g (66%) of a solid was obtained

corresponding to the title compound.

Example 13: Preparation of the compound of formula (VII)/(VIIa) 5-methyl-1-
(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-ol using DCC
A solution of DCC (5.542 g, 26.86 mmol, 1.1 equiv.) in 20 mL of isopropanol was

added at 0°C to a suspension of the compound of formula (IV) naphthalen-2-
ylhydrazyne hydrochloride (4.720 g, 24.25 mmol), the compound (Ila) 2-(2,4-dimethyl-
1,3-dioxolan-2-yl)acetic acid (4.095 g, 25.57 mmol, 1.05 equiv.), and triethylamine (3.5
mL, 25.46 mmol, 1.05 equiv.) in 40 mL of CH3CN. After 60 minutes the solid was
filtered and the solvent was evaporated to dryness to obtain the compound of formula
(V) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)-N'-(naphthalen-2-yl) acetohydrazide.

The dry crude was dissolved in 130 mL of MeOH. A solution of HCI in water (3 mL of
concentrated HCI in 7 mL of water) was added and the reaction was refluxed for one
hour to hydrolize the ketal group, thus obtaining the compound of formula (VI) N'-
(naphthalen-2-yl)-3-oxobutanehydrazide which subsequently cyclises. The reaction
was allowed to cool to room temperature. The crude was then concentrated in a
rotavapor so as to reduce as much as possible the MeOH volume. This evaporated
crude was basified to pH ~ 14 with 2M NaOH (~ 40 mL) obtaining a precipitate. The
basified crude was filtered and the filtrate thus obtained was acidified with dilute AcOH
(1:5 with water) to pH ~ 7. During the neutralisation a new precipitate was observed,
which was then filtered and dried in a desiccator. 2.587 g (48%) of a solid was obtained

corresponding to the title compound.

Example 14: Preparation of the compound of formula (VII)/(VIIa) 5-methyl-1-
(naphthalen-2-y)-1H-pyrazol-3-ol using DCC
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Over a solution of the compound (Ila) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetic acid
(8.68 kg, 54.2 mol) in methylene chloride (35 L), triethylamine (5.7 kg, 56.6 mol), the
compound of formula (IV) naphthalen-2-ylhydrazyne hydrochloride (10.5 kg, 53.9 mol)
and a solution of dicyclohexylcarbodiimide (11.3 kg, 55.0 mol) in methylene chloride
(13 L) were added. It was refluxed until the proper reaction control, was cooled at room
temperature and the suspension solid was filtered, washed with methylene chloride
(10.5 L). Methylene chloride was distilled and the obtained compound of formula (V)
2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)-N'-(naphthalen-2-yl) acetohydrazide was dissolved
in methanol (157 L) and 35% HCI (6.3 L) and water (19 L) were added. The mixture
was refluxed for 1 hour to hydrolize the ketal group, thus obtaining the compound of
formula (VI) N'-(naphthalen-2-yl)-3-oxobutanehydrazide which subsequently cyclises.
Methanol was distilled, water was added (42 L) and the solution was washed with
methylene chloride at basic pH. The organic layer was removed and pH of aqueous
layer fitted to 6. The precipitated solid was centrifuged, washed with water (15 L) and
suspended on ethyl acetate (37 L). It was centrifuged, washed with ethyl acetate (5 L)
and vacuum dried at 50°C. 8.7 kg of 5-methyl-1-(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-ol

(yield 72%) was obtained. No isomer was detected.

Example 15: Preparation of the compound of formula (VII)/(VIla) S-methyl-1-
(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-ol using DCC and HOBt

A solution of DCC (5.853 g, 28.37 mmol, 1.1 equiv.) in 20 mL of toluene was added at
0°C to a suspension of the compound of formula (IV) naphthalen-2-ylhydrazyne
hydrochloride (4.999 g, 25.69 mmol), the compound (Ila) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-
2-yl)acetic acid (4.351 g, 27.16 mmol, 1.05 equiv.), triethylamine (3.7 mL, 26.97 mmol,
1.05 equiv.), and 1-hydroxybenzotriazole hydrate (HOBt) (201 mg, 1.31 mmol) in 40
mL of toluene. The reaction was kept at 0°C for one hour. After 60 minutes the solid
was filtered and the crude was then washed with 60 mL of 10°M HCI and 60 mL of

water. The organic layer was dried over MgSO, and finally the solvent was evaporated

to dryness to obtain the compound of formula (V) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)-
N'-(naphthalen-2-yl) acetohydrazide.

The dry crude was dissolved in 130 mL of MeOH. A solution of HCI in water (3 mL of
concentrated HCI in 7 mL of water) was added and the reaction was refluxed for one
hour to hydrolize the ketal group, thus obtaining the compound of formula (VI) N'-
(naphthalen-2-yl)-3-oxobutanehydrazide which subsequently cyclises. The reaction was
allowed to cool to room temperature. The crude was then concentrated in a rotavapor
so as to reduce as much as possible the MeOH volume. This evaporated crude was
basified to pH ~ 14 with 2M NaOH (~ 40 mL) obtaining a precipitate. The basified
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crude was filtered and the filtrate thus obtained was acidified with dilute AcOH (1:5
with water) to pH ~ 7. During the neutralisation a new precipitate was observed, which
was then filtered and dried in a desiccator. 4.086 g (71%) of a solid was obtained
corresponding to the title compound. The isomeric ratio obtained for [5-methyl-1-
(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-o0l] : [3-methyl-1-(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-5-ol]
was 99.5:0.5.

Example 16: Preparation of the compound of formula (VII)/(VIla) S-methyl-1-
(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-ol using DCC and HOBt

A solution of DCC (5.830 g, 28.26 mmol, 1.1 equiv.) in 20 mL of toluene was added at
0 °C to a suspension of the compound of formula (IV) naphthalen-2-ylhydrazyne
hydrochloride (5.012 g, 25.75 mmol), the compound (Ila) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-
2-yl)acetic acid (4.329 g, 27.03 mmol, 1.05 equiv.), triethylamine (3.7 mL, 26.97 mmol,
1.05 equiv.), and HOBt (201 mg, 1.31 mmol) in 40 mL of toluene. The reaction was

kept at 0 °C for two hours. After 60 minutes the solid was filtered and the filtrate was
evaporated to dryness to obtain the compound of formula (V) 2-(2,4-dimethyl-1,3-
dioxolan-2-yl)-N'-(naphthalen-2-yl) acetohydrazide.

The dry crude was dissolved in 130 mL of MeOH. A solution of HCI in water (3 mL of
concentrated HCI in 7 mL of water) was added and the reaction was refluxed for one
hour to hydrolize the ketal group, thus obtaining the compound of formula (VI) N'-
(naphthalen-2-yl)-3-oxobutanehydrazide which subsequently cyclises. The reaction was
allowed to cool to room temperature. The crude was then concentrated in a rotavapor
so as to reduce as much as possible the MeOH volume. This evaporated crude was
basified to pH ~ 14 with 2M NaOH (~ 40 mL) obtaining a precipitate. The basified
crude was filtered and the filtrate thus obtained was acidified with dilute AcOH (1:5
with water) to pH ~ 7. During the neutralisation a new precipitate was observed, which
was then filtered and dried in a desiccator. 4.495 (78%) of a solid was obtained
corresponding to the title compound. The isomeric ratio obtained for [5-methyl-1-
(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-o0l] : [3-methyl-1-(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-5-ol]
was 99.5:0.5.

Example 17: Preparation of the compound of formula (VII)/(VIla) S-methyl-1-
(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-ol using DCC and HOBt

A solution of DCC (17.526 g, 84.94 mmol, 1.1 equiv.) in 60 mL of toluene was added at
0°C to a suspension of the compound of formula (IV) naphthalen-2-ylhydrazyne
hydrochloride (14.991 g, 77.01 mmol), the compound (Ila) 2-(2,4-dimethyl-1,3-
dioxolan-2-yl)acetic acid (13.016 g, 81.26 mmol, 1.05 equiv.), triethylamine (11.2 mL,
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80.91 mmol, 1.05 equiv.), and HOBt (593 mg, 3.87 mmol) in 120 mL of toluene. The
reaction was kept at 0°C for one hour and 15 minutes. After 60 minutes the solid was
filtered and the crude was then washed with 180 mL of 10°M HCIl and 180 mL of
water. Finally the solvent from the organic layer was evaporated to dryness to obtain
the compound of formula (V) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)-N'-(naphthalen-2-yl)
acetohydrazide.

The dry crude was dissolved in 250 mL of MeOH. A solution of HCI in water (9 mL of
concentrated HCI in 21 mL of water) was added and the reaction was refluxed for one
hour to hydrolize the ketal group, thus obtaining the compound of formula (VI) N'-
(naphthalen-2-yl)-3-oxobutanehydrazide which subsequently cyclises. The reaction was
allowed to cool to room temperature. The crude was then concentrated in a rotavapor
so as to reduce as much as possible the MeOH volume. This evaporated crude was
basified to pH ~ 14 with 2M NaOH (~ 40 mL) obtaining a precipitate. The basified
crude was filtered and the filtrate thus obtained was acidified with dilute AcOH (1:5
with water) to pH ~ 7. During the neutralisation a new precipitate was observed, which
was then filtered and dried in a desiccator. 14.020 g (81%) of a solid was obtained
corresponding to the title compound. The isomeric ratio obtained for [5-methyl-1-
(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-ol] : [3-methyl-1-(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-5-ol]
was 99.5:0.5.

Example 18: Preparation of the compound of formula (VII)/(VIla) S-methyl-1-
(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-ol using DCC and HOBt

A solution of DCC (5.859 g, 28.40 mmol, 1.1 equiv.) in 20 mL of CH,Cl, was added at
0 °C to a suspension of the compound of formula (IV) naphthalen-2-ylhydrazyne
hydrochloride (5.007 g, 25.72 mmol), the compound (Ila) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-
2-yl)acetic acid (4.331 g, 27.04 mmol, 1.05 equiv.), triethylamine (3.7 mL, 26.97 mmol,
1.05 equiv.), and HOBt (199 mg, 1.30 mmol) in 40 mL of CH,Cl,. The reaction was
kept at 0 °C for one hour. After 60 minutes the solid was filtered, the filtrate was then
washed with 60 mL of 10°M HCI and 60 mL of water and the organic layer was dried

over MgSQy. Finally the solvent was evaporated to dryness to obtain the compound of
formula (V) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)-N'-(naphthalen-2-yl) acetohydrazide.

The dry crude was dissolved in 130 mL of MeOH. A solution of HCI in water (3 mL of
concentrated HCI in 7 mL of water) was added and the reaction was refluxed for one
hour to hydrolize the ketal group, thus obtaining the compound of formula (VI) N'-
(naphthalen-2-yl)-3-oxobutanehydrazide which subsequently cyclises. The reaction was
allowed to cool to room temperature. The crude was then concentrated in a rotavapor

so as to reduce as much as possible the MeOH volume. This evaporated crude was
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basified to pH ~ 14 with 2M NaOH (~ 40 mL) obtaining a precipitate. The basified
crude was filtered and the filtrate thus obtained was acidified with dilute AcOH (1:5
with water) to pH ~ 7. During the neutralisation a new precipitate was observed, which
was then filtered and dried in a desiccator. 5.136 g (89%) of a solid was obtained
corresponding to the title compound. The isomeric ratio obtained for [5-methyl-1-
(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-o0l] : [3-methyl-1-(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-5-ol]
was 99.5:0.5.

Example 19: Preparation of the compound of formula (VII)/(VIla) S-methyl-1-
(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-ol using DCC and HOBt

A solution of DCC (5.830 g, 28.26 mmol, 1.1 equiv.) in 20 mL of MeOH was added at
0 °C to a suspension of the compound of formula (IV) naphthalen-2-ylhydrazyne
hydrochloride (5.006 g, 25.72 mmol), the compound (Ila) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-
2-yl)acetic acid (4.337 g, 27.08 mmol, 1.05 equiv.), triethylamine (3.7 mL, 26.97 mmol,
1.05 equiv.), and HOBt (197 mg, 1.28 mmol) in 40 mL of MeOH. The reaction was

kept at 0 °C for one hour. After 60 minutes the solid was filtered and the solvent was

evaporated to dryness to obtain the compound of formula (V) 2-(2,4-dimethyl-1,3-
dioxolan-2-yl)-N'-(naphthalen-2-yl) acetohydrazide.

The dry crude was dissolved in 130 mL of MeOH. A solution of HCI in water (3 mL of
concentrated HCI in 7 mL of water) was added and the reaction was refluxed for one
hour to hydrolize the ketal group, thus obtaining the compound of formula (VI) N'-
(naphthalen-2-yl)-3-oxobutanehydrazide which subsequently cyclises. The reaction was
allowed to cool to room temperature. The crude was then concentrated in a rotavapor
so as to reduce as much as possible the MeOH volume. This evaporated crude was
basified to pH ~ 14 with 2M NaOH (~ 40 mL) obtaining a precipitate. The basified
crude was filtered and the filtrate thus obtained was acidified with dilute AcOH (1:5
with water) to pH ~ 7. During the neutralisation a new precipitate was observed, which
was then filtered and dried in a desiccator. 2.248 g (39%) of a solid was obtained
corresponding to the title compound. The isomeric ratio obtained for [5-methyl-1-
(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-o0l] : [3-methyl-1-(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-5-ol]
was 99.5:0.5.

Example 20: Preparation of the compound of formula (VII)/(VIIa) 5-methyl-1-
(naphthalen-2-vy1)-1H-pyrazol-3-ol using EDC
A solution of N-(3-dimethylaminopropyl)-N’-ethylcarbodiimide (EDC, 1.439 g, 7.51

mmol) in 14 mL of anhydrous methylene chloride was added to a suspension of the

compound of formula (IV) naphthalen-2-ylhydrazyne hydrochloride (1.357 g, 6.99
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mmol), the compound (Ila) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetic acid (1.179 g, 7.36
mmol), and triethylamine (1020 pL, 7.36 mmol) in 6 mL of anhydrous methylene
chloride. After 15 minutes the solution was washed with 40 mL of 10°M HCI and then
40 mL of water. The organic layer was dried over MgSQOy and after filtering the
solvent, it was evaporated to dryness to obtain the compound of formula (V) 2-(2,4-
dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)-N'-(naphthalen-2-yl) acetohydrazide.

The dry crude was dissolved in 100 mL of MeOH. A solution of HCI in water (2 mL of
concentrated HCI in 5 mL of water) was added and the reaction was refluxed for one
hour to hydrolize the ketal group, thus obtaining the compound of formula (VI) N'-
(naphthalen-2-yl)-3-oxobutanehydrazide which subsequently cyclises. The reaction was
allowed to cool to room temperature. The crude was then concentrated in a rotavapor
so as to reduce as much as possible the MeOH volume (to » 10-15 ml). This evaporated
crude was basified to pH ~ 14 with 2M NaOH (~ 40 mL) obtaining a precipitate. The
basified crude was filtered, the solid was discarded and the filtrate thus obtained was
acidified with dilute AcOH (1:5 with water) to pH ~ 7. During the neutralisation a new
precipitate was observed, which was then filtered and dried in a desiccator. 1.301 g
(83%) of a solid was obtained corresponding to the title compound. The isomeric ratio
obtained for [S-methyl-1-(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-ol] : [3-methyl-1-(naphthalen-
2-yl)-1H-pyrazol-5-ol] was 99.5:0.5.

Example 21: Preparation of the compound of formula (VII)/(VIla) S-methyl-1-
(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-ol using EDC

A solution of EDC (5.041 g, 26.30 mmol, 1.16 equiv.) in 15 mL of methylene chloride
was added to a suspension at 0 °C of the compound of formula (IV) naphthalen-2-
ylhydrazyne hydrochloride (4.414 g, 22.68 mmol, 1 equiv.), the compound (I1a) 2-(2,4-
dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetic acid (4.030 g, 25.16 mmol, 1.1 equiv.), and

triethylamine (3.5 mL, 24.95 mmol, 1.1 equiv.) in 35 mL of anhydrous methylene
chloride. After 15 minutes the reaction mixture was washed with 80 mL of 10°M HCl
and then 80 mL of water. The organic layer was dried over MgSO, and after filtering
the solvent, it was evaporated to dryness to obtain the compound of formula (V) 2-(2,4-
dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)-N'-(naphthalen-2-yl) acetohydrazide.

The dry crude was dissolved in 130 mL of MeOH. A solution of HCI in water (3 mL of
concentrated HCI in 7 mL of water) was added and the reaction was refluxed for one
hour to hydrolize the ketal group, thus obtaining the compound of formula (VI) N'-
(naphthalen-2-yl)-3-oxobutanehydrazide which subsequently cyclises. The reaction was
allowed to cool to room temperature. The crude was then concentrated in a rotavapor

so as to reduce as much as possible the MeOH volume (to ~ 10-15 ml). This evaporated
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crude was basified to pH ~ 14 with 4M NaOH obtaining a precipitate. The basified
crude was filtered, the solid was discarded and the filtrate thus obtained was acidified
with dilute AcOH (1:5 with water) to pH ~ 7. During the neutralisation a new
precipitate was observed, which was then filtered and dried in a desiccator. 4.613 g
(91%) of a solid was obtained corresponding to the title compound. The isomeric ratio
obtained for [S-methyl-1-(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-ol] : [3-methyl-1-(naphthalen-
2-yl)-1H-pyrazol-5-ol] was 99.5:0.5.

o Synthesis of the compound of formula (VII)/(VIIa) 5-methyl-1-(naphthalen-2-vl)-1H-

pyrazol-3-ol via step a2)

The following reaction scheme shows the chemical transformations taking place in
examples 22-23.

e}

o]

9 oo H
MOH EtsN Mo)ko/\ EtaN M”/N

HCI ag.

o
0 H
S N
N
H

Example 22: Preparation of the compound of formula (VID/(VIIa) S5-methyl-1-

(naphthalen-2-y1)-1H-pyrazol-3-ol via mixed anhydrides of formula (III)

Over a solution of the compound (Ila) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetic acid
(4.320 g, 26.97 mmol) in 50 mL of CH,Cl,, ethyl chloroformate (2.5 mL, 25.75 mmol)
at 0 °C was added. Keeping temperature at O °C anhydrous Et;N (3.9 mL, 28.26 mmol)
was slowly added to obtain the compound of formula (III) ethyl carbonic 2-(2,4-
dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetic anhydride. After 20 minutes of stirring, a suspension
of the compound of formula (IV) naphthalen-2-ylhydrazyne hydrochloride (5.007 g,
25.69 mmol) and Et;N (3.9 mL, 28.26 mmol) in 35 mL of anhydrous CH,Cl, was added

at r.t. over the mixed anhydride. After 3 hours solvent was evaporated to obtain the
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compound of formula (V) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)-N'-(naphthalen-2-yl)
acetohydrazide.

The dry crude was dissolved in 130 mL of MeOH. A solution of HCI in water (3 mL of
concentrated HCI in 7 mL of water) was added and the reaction was refluxed for one
hour to hydrolyze the ketal group, thus obtaining the compound of formula (VI) N'-
(naphthalen-2-yl)-3-oxobutanehydrazide which subsequently cyclises. The reaction
was allowed to cool to room temperature. The crude was then concentrated in a
rotavapor so as to reduce as much as possible the MeOH volume. This evaporated
crude was basified to pH ~ 14 with 2M NaOH (~ 40 mL) obtaining a precipitate. The
basified crude was filtered, the solid was discarded and the filtrate thus obtained was
acidified with dilute AcOH (1:5 with water) to pH ~ 7. During the neutralisation a new
precipitate was observed, which was then filtered and dried in a desiccator. 5.612 g
(97%) of a solid was obtained corresponding to the title compound according to 'H
NMR. The isomeric ratio obtained for [S-methyl-1-(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-ol]
. [3-methyl-1-(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-5-ol] was 98:2.

Example 23: Preparation of the compound of formula (VII)/(VIIa) 5-methyl-1-

(naphthalen-2-y1)-1H-pyrazol-3-ol via mixed anhydrides of formula (III)

Over a solution of the compound (Ila) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetic acid
(3.06 kg, 19.1 mol) in methylene chloride (27.5 L), triethylamine (4.1 kg, 40.1 mol) and
ethyl chloroformate (2.0 kg, 18.7 mol) were added at 0/5°C to obtain the compound of
formula (III) ethyl carbonic 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetic anhydride. The
compound of formula (IV) naphthalen-2-ylhydrazyne hydrochloride (3.69 kg, 20.0 mol)
was added and stirred at room temperature until the proper reaction control. Methylene
chloride was distilled and the obtained compound of formula (V) 2-(2,4-dimethyl-1,3-
dioxolan-2-yl)-N'-(naphthalen-2-yl) acetohydrazide was dissolved in methanol (44 L)
and 35% HCI (2.2 L) and water (6.5 L) were added. The mixture was refluxed for 1
hour to hydrolize the ketal group, thus obtaining the compound of formula (VI) N'-
(naphthalen-2-yl)-3-oxobutanehydrazide which subsequently cyclises. Methanol was
distilled, water was added (15 L) and the solution was washed with methylene chloride
at basic pH. The organic layer was removed and pH of aqueous layer fitted to 6. The
precipitated solid was centrifuged, washed with water (7.5 L) and vacuum dried at
50°C. 3.7 kg of 5-methyl-1-(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-ol (yield 86%) was

obtained.

The following reaction scheme shows the chemical transformations taking place in

examples 24-25.
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or its HCl salt »ﬂ
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Example 24: Preparation of the compound of formula (VII)/(VIIa) 5-methyl-1-

(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-ol using via acid chloride of formula (III)
An amount of the compound (Ila) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetic acid (1.043

g, 6.51 mmol) was dissolved in 20 ml of toluene. Under stirring, thionyl chloride (550
ul, 7.49 mmol, 1.15 equiv.) was added and the solution was heated at 80 °C for 2 h 15
min. After this period of time, the solution was allowed to cool to room temperature
and reduced by half the volume of toluene by distillation, thus obtaining a solution of
the compound of formula (III) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetyl chloride.

This solution of acid chloride in toluene was cannulated over a solution of the
compound of formula (IV) naphthalen-2-ylhydrazyne (free base, 1.072 g, 6.84 mmol)
and Et3N (1350 pL, 9.76 mmol) in 10 mL of methylene chloride in an ice bath. Once
acid chloride was added the cool bath was removed and the mixture was stirred at rt for
45 minutes. After this period of time, the reaction mixture was concentrated to dryness
to obtain the compound of formula (V) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)-N'-
(naphthalen-2-yl) acetohydrazide.

The dry crude was dissolved in 100 mL of MeOH. A solution of HCI in water (2 mL of
concentrated HCl in 5 mL of water) was added to hydrolize the ketal group, thus
obtaining the compound of formula (VI) N'-(naphthalen-2-yl)-3-oxobutanehydrazide
which subsequently cyclises. The reaction was refluxed for one hour and was allowed
to cool to room temperature. The crude was then concentrated in a rotavapor so as to
reduce as much as possible the MeOH volume (to = 10-15 mL). This evaporated crude
was basified to pH ~ 14 with 2M NaOH obtaining a precipitate. The basified crude was
filtered and the filtrate thus obtained was acidified with dilute AcOH (1:5 with water) to
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pH ~ 7. During the neutralisation a new precipitate was observed, which was then
filtered and dried in a desiccator. 1.126 g (77%) of a solid was obtained corresponding
to the title compound. The isomeric ratio obtained for [S-methyl-1-(naphthalen-2-yl)-
1H-pyrazol-3-ol] : [3-methyl-1-(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-5-ol] was 97:3.

Example 25: Preparation of the compound of formula (VII)/(VIIa) S5-methyl-1-

(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-ol via acid chloride of formula (I1I)
An amount of the compound (Ila) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetic acid (5.575

g, 34.77 mmol, 1.35 equiv.) was dissolved in 50 ml of toluene. Under stirring, thionyl
chloride (2.5 mL, 34.77 mmol, 1.35 equiv.) was added and the solution was heated at
80°C for 2 h. After this period of time, the solution was allowed to cool to room
temperature and reduced by half the volume of toluene by distillation, thus obtaining a
solution of the compound of formula (III) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetyl
chloride.

This solution of acid chloride in toluene was cannulated over a solution of the
compound of formula (IV) naphthalen-2-ylhydrazyne hydrochloride (5.001 g, 25.69
mmol) and Et;N (10.1 mL, 72.7 mmol) in 20 mL of toluene in ice bath was added
dropwise. Once acid chloride was added the cool bath was removed and the mixture
was stirred at r.t. for 16 hours. After this period of time, the organic layer was washed
with 80 mL of water and dried over MgSO, and was filtered, and concentrated then to
dryness to obtain the compound of formula (V) 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)-N'-
(naphthalen-2-yl) acetohydrazide.

The dry crude was dissolved in 130 mL of MeOH. A solution of HCI in water (3 mL of
concentrated HCl in 7 mL of water) was added to hydrolize the ketal group, thus
obtaining the compound of formula (VI) N'-(naphthalen-2-yl)-3-oxobutanehydrazide
which subsequently cyclises. The reaction was refluxed for one hour and was allowed
to cool to room temperature. The crude was then concentrated in a rotavapor so as to
reduce as much as possible the MeOH volume (to ~ 10-15 mL). This evaporated crude
was basified to pH ~ 14 with 2M NaOH (~ 40 mL) obtaining a precipitate. The basified
crude was filtered and the filtrate thus obtained was acidified with dilute AcOH (1:5
with water) to pH ~ 7. During the neutralisation a new precipitate was observed, which
was then filtered and dried in a desiccator. 3.738 g (65%) of a solid was obtained
corresponding to the title compound. The isomeric ratio obtained for [5-methyl-1-
(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-o0l] : [3-methyl-1-(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-5-ol]
was 99.5:0.5.
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Example 26 (Comparative): Adaptation of the process by Ueda et al. 1982 for the
preparation of the compound of formula (VII)/(VIIa) S-methyl-1-(naphthalen-2-yI)-1H-
pyrazol-3-ol

Naphthalen-2-ylhydrazine hydrochloride (30 g) and NaOMe (20,85 g) were slurried in
toluene (300 ml) and heated to 80/85 °C. Ethyl 2-(2,4-dimethyl-1,3-dioxolan-2-
yl)acetate (30,6 ml) was added and maintained for 90 min. Ethyl 2-(2,4-dimethyl-1,3-
dioxolan-2-yl)acetate (8,2 ml) and NaOMe (2,5 g) were added and maintained for 2 h.
NaOMe (1,7 g) was added and maintained for 1 h. The mixture was cooled to room

temperature, water (450 ml) was added and pH adjusted to 6-8 with aqueous HCI. The
organic layer was concentrated to dryness under vacuum and methanol (450 ml), HCI
35% (18 ml) and water (54 ml) were added. The mixture was heated to reflux for 90
min and concentrated under vacuum to 165 ml of final volume. Water (120 ml) and
CH2CI2 (120 ml) were added and pH adjusted to 12,2-12,7 (basified with NaOH 25%).
Upper organic layer was discarded, and pH of lower aqueous layer was adjusted to 5,0-
7,0 with acetic acid 80%. The solid was filtered, washed with water (45 ml) and
slurried in ethyl acetate (102 ml) 2 h at 20/25 °C. The solid was filtered, washed with
ethyl acetate (15 ml) and dried to yield 20,24 g (46%) of a mixture [5-methyl-1-
(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-3-ol]: [3-methyl-1-(naphthalen-2-yl)-1H-pyrazol-5-ol]
(80:20).
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Claims

1. A process for the preparation of a compound of formula (V)

2

RS R®
o o)
© H
e N ~N
R? N RS
H
R1
5 V)

said process comprising the step of:

al) coupling a compound of formula (II) with a compound of formula (IV) in a suitable
solvent, in the presence of a coupling agent, and optionally in the presence of an
activating agent of the coupling agent; or

10
RS R®
o o)
o)
R? OH H
R' N O R
(1D (Iv)

a2) converting a compound of formula (II) into a compound of formula (IIT) with an
15 activating agent, and coupling said compound of formula (IIT) with a compound of

formula (IV) in a suitable solvent,

RS R®
o o)
o)
R? z
R1
(111)

wherein in each of the compounds of formula (II), (IIT), (IV), and (V), where applicable,
20 R'ishydrogen or Cy.alkyl;

R’ is hydrogen, Cyalkyl, or phenyl;

R’ is naphthyl optionally substituted with one or two substituents selected from halo

and C, salkoxy;
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R’ and R® are, each independently, C,salkyl, polyhaloC,salkyl, -C(=0)-C salkyl,
phenyl, benzyl optionally substituted with nitro; or together with the two oxygen atoms
to which they are attached to, form a 4-7 membered heterocyclic ring optionally
substituted with one substituent selected from halo, C;salkyl, C,.salkenyl, polyhaloC;.
salkyl,  triC;ealkylsilyl,  diC;galkylphenylsilyl,  C;salkyldiphenylsilyl,  triC;.
calkylsilylCisalkyl, diCisalkylphenylsilylC;galkyl, CjsalkyldiphenylsilylC;.salkyl,
phenyl optionally substituted with nitro or methoxy, and pyridyl; or the 4-7 membered
heterocyclic ring is optionally substituted with two substituents selected from halo and
Cisalkyl;

Z represents halo, -0-CO-R’, or —0-CO-OR’; and

R’ is C4alkyl, aryl, or benzyl.

2. The process according to claim 1, wherein the ketal or acetal group of the compound

of formula (V) is further cleaved in a suitable solvent;

R® R®
o o
© H
7~ N\
R? N R3
H
R1
V)
thereby forming a compound of formula (VI),
0] 0]
H
e "
R? N R3
H
R1
(VD)

and cyclization of the compound of formula (VI) is allowed, thereby obtaining a

compound of formula (VII), a tautomer (VIla), and salts thereof;
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R! o) R! OH
/ NH / \N
R2 yd R2 yd
L L
(VID) (VIIa)

wherein in each of compounds of formula (V), (VI), (VII), and (VIIa),
RY, R% R, R®, and R® are as defined in claim 1.

3. A process for the preparation of a compound of formula (VII), a tautomer (VIla), and

salts thereof, as defined in claim 2, said process comprising the steps of

al) coupling a compound of formula (IT) with a compound of formula (IV) in a suitable

solvent, in the presence of a coupling agent, and optionally in the presence of an
10 activating agent of the coupling agent,

R® R®
o 0
@)
R? OH H
R' N O R
(I1) (Iv)
or
15
a2) converting a compound of formula (II) into a compound of formula (IIT) with an
activating agent, and coupling said compound of formula (IIT) with a compound of
formula (IV) in a suitable solvent,
R® R®
o o
@)
R? z
R1
20 (10

thereby obtaining a compound of formula (V),
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RS R®
o o)
© H
e N ~N
R? N RS
H
R1
V)

followed by the cleavage, in the same reaction mixture, of the ketal or acetal group of
the compound of formula (V) in a suitable solvent, thereby forming a compound of

formula (VI),
0] 0]

2T

PN

R1

(VD)
and allowing cyclization of the compound of formula (VI), thereby obtaining a
compound of formula (VII), a tautomer (VIla), and salts thereof, wherein in each of
compounds of formula (V), (VI), (VII), and (VIIa),
R, R%L R, R, R%, R, and Z are as defined in claims 1 or 2.

4. The process according to any one of claims 1-3, wherein the compound of formula
(IV) is obtained by reacting a salt of the compound of formula (IV) with a base.

5. The process according to claim 4, where the reaction of a salt of compound of the

formula (IV) with a base is performed in the same reaction mixture of claims 1-3.

6. The process according to any one of claims 1-5, wherein the coupling agent in step
al) is a  carbodiimide, preferably dicyclohexylcarbodiimide (DCC),
diisopropylcarbodiimide (DIC), or N-ethyl-N'-[(3dimethylamino)propyl]carbodiimide
(EDC).

7. The process according to any one of claims 1-6, wherein the activating agent of the
coupling agent in step al) is selected from 1-hydroxybenzotriazole (HOBt) and 4-
dimethylaminopyridine (4-DMAP).
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8. The process according to any one of claims 1-5, wherein the activating agent in step
a2) is selected from a halogenating agent, C,4alkyl acid halide, aryl acid halide, benzyl

acid halide, C;4alkyl haloformate, aryl haloformate, and benzyl haloformate.

5 9. The process according to any one of claims 1-8, wherein the compound of formula

(IT) is prepared by cleaving R* from compound of formula (I),

RS R®
o o)
o)
R4
R2 o
R1
D

10 wherein in compound of formula (I),
RY, R% R®, and R® are as defined in claim 1; and

R* is Ci6alkyl, aryl, or benzyl.

10. The process according to claims 2 or 3, wherein the cleavage of the ketal or acetal
15 group of compound of formula (V) is performed by acidic treatment in an aqueous

medium, an organic solvent, or a mixture thereof.

11. A compound of formula (VI), a salt, or stereoisomer thereof,

O O

2T

PN

R? RS

Iz

20 R'
(VD)
wherein,

R', R% and R’ are as defined in claim 1.

25 12. A compound of formula (V), a salt, or stereoisomer thereof,
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RS R®
o o)
© H
e N ~N
R? N RS
H
R1
V)

wherein,

R, R% and R’ are as defined in claim 1; and

R’ and R® are, each independently, C,.alkyl, polyhaloCisalkyl, acetyl, phenyl, benzyl,
2-nitrobenzyl; or together with the two oxygen atoms to which they are attached to,
form a 4-7 membered heterocyclic ring optionally substituted with one substituent
selected from halo, Cisalkyl, Cssalkenyl, haloC,salkyl, trimethylsilyl,
trimethylsilylmethyl, phenyl, 2-nitrophenyl, 4-methoxyphenyl, 2-pyridyl; or the 4-7
membered heterocyclic ring is optionally substituted with two substituents selected
from halo and C,salkyl.

13. A compound of formula (IIT), a salt, or stereoisomer thereof,
R® R®
o o

O

R? z

(IID)
wherein,
R' is hydrogen or C,alkyl;
R’ is hydrogen, Cyalkyl, or phenyl;
R’ and R® are, each independently, ethyl, butyl, or together with the two oxygen atoms
to which they are attached to, form a 4-7 membered heterocyclic ring substituted with
one or more substituents selected from halo, Cisalkyl, C,salkenyl, polyhaloC;alkyl,
triCy.¢alkylsilyl, diC,salkylphenylsilyl, C,salkyldiphenylsilyl, triC, salkylsilylC;salkyl,
diCy salkylphenylsilylC,salkyl, C;salkyldiphenylsilylC,salkyl, phenyl optionally
substituted with nitro or methoxy, and pyridyl; or the 4-7 membered heterocyclic ring is
substituted with two substituents selected from halo and C,alkyl;
Z represents halo, -0-CO-R’, or —0-CO-OR’; and
R’ is C4alkyl, aryl, or benzyl.
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14. A compound of formula (II), a salt, or a stereoisomer thereof.

RS R®
o o)
o}
R? OH
R1
(IT)
wherein

R' is hydrogen;

R’ is methyl;

R’ and R® are, each independently, Csalkyl; or together with the two oxygen atoms to
which they are attached to, form a 4-7 membered heterocyclic ring substituted with one
substituent selected from halo, Cisalkyl, Cjcalkenyl, polyhaloC,salkyl, triC;.
salkylsilyl, diCjsalkylphenylsilyl, Cisalkyldiphenylsilyl, triC;salkylsilylC;.calkyl, diC;.
salkylphenylsilylC; galkyl, C;salkyldiphenylsilylC;salkyl, phenyl optionally substituted
with nitro or methoxy, and pyridyl; or the 4-7 membered heterocyclic ring is substituted
with one halo and one C,salkyl.

15. Use of a compound of formula (VI), (V), (III), (I), (I), a salt, or stereoisomer
thereof, as defined in any one of claims 1, 2, 9, 11-14, as applicable,

as an intermediate in the preparation of a compound of formula (X),

R! O——(CHy),
N—R®
DN
N
!
X)

wherein,

RY, R?, and R’ are as defined in claim 1;

nis 2, 3, or4; and

R® and R’ are, each independently, C,salkyl, C).alkoxyCigalkyl, benzyl, or together
with the nitrogen atom to which they are attached to, form a morpholinyl optionally

substituted with C;salkyl; thiomorpholinyl; piperazinyl optionally substituted with C;.
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salkyl, Cisalkylcarbonyl, or C;salkoxycarbonyl; piperidinyl optionally substituted with
Cisalkylcarbonyl, phenyl, or 3H-imidazo[4,5-b]pyridinyl; pyrrolidinyl optionally
substituted with amino or C;salkylcarbonylamino; pirazolinyl; 1,2,3,4-
tetrahydroisoquinolinyl; or 3H-imidazo[4,5-b]pyridinyl.
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PROCESO PARA LA PREPARACION DE INTERMEDIOS DE
1-ARIL-PIRAZOL-3-ONA UTILES EN LA SINTESIS DE INHIBIDORES DE
RECEPTORES SIGMA

Campo de la invencion
La presente invencion se refiere a un proceso para preparar intermedios de 1-aril-pirazol-3-
ona, tautémeros, y sales de los mismos, a intermedios nuevos, y a la utilizacién de los

intermedios en la preparacion de inhibidores de receptores sigma.

Antecedentes de la invencion
Los trastornos psiquidtricos y neuroldgicos se encuentran entre las enfermedades y patologias
mas graves y cronicas. Estos trastornos son extremadamente dificiles de tratar de manera

eficaz debido a la multiplicidad de sintomas y etiologias.

Entre el arsenal terapéutico para combatir estos trastornos psiquidtricos y neuroldgicos, se ha
observado que los inhibidores de receptores sigma son ttiles en el tratamiento de la psicosis y
trastornos del movimiento, tales como distonia y la disquinesia tardia y alteraciones motoras
asociadas con la corea de Huntington o el sindrome de Tourette y en la enfermedad de
Parkinson (Walker, J.M. et al, Pharmacological Reviews, 1990, 42, 355).

W02006021462 y WO2007098953 describen compuestos que contienen pirazol que
presentan actividad farmacoldgica hacia el receptor sigma, siendo particularmente util en la
terapia del dolor, en particular el dolor neuropético o alodinia. Estos compuestos tienen la

siguiente estructura quimica:

R6—N
(CH2—© R’
S T>x
Ny R? R O——(CHy)»
~ /N
l R® R? N/
J
\\R4 \I/

Estos compuestos se pueden preparar segin las rutas esquemadticas descritas en
W02006021462 y W0O2007098953. De particular interés son los intermedios representados
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por la férmula (II) en dichas solicitudes de patente (referidos adicionalmente como

intermedios finales):
HO R!

/o

AN R2
N

~ |
SO

en la que R’ y R* son independientemente halégeno o Cj.alcoxi, o junto con el fenil al que

R3

estan unidos, forman un anillo naftilo opcionalmente sustituido.

Segun las rutas presentadas en las solicitudes de patentes mencionadas, estos intermedios se
pueden preparar mediante la reaccion de un derivado de acetohidrazida con un acetoacetato de
etilo; mediante la reaccion de un derivado de hidracina con un butinoato de etilo; o mediante
el método proporcionado por F. Effenberger y W. Hartmann, Chem. Ber., 102(10), 3260-
3267, 1969, donde una hidracida del 4acido etoxiacrilico reacciona con acido mineral

concentrado.

Cuando se consideran las diferentes rutas para la preparacién de los intermedios de 1-aril-
pirazol-3-ona referidos anteriormente, una estrategia es reaccionar directamente una
arilhidrazina con un cetoacetato. Sin embargo, este atajo presenta la desventaja de que siendo
el nitrogeno distal de la hidracina el atomo mads reactivo, reaccionara preferiblemente con el
carbonilo de la cetona del cetoacetato — mds electrofilico — que con el carbonilo del éster del
mismo reactivo, que es lo que se desearia. La reaccién no deseada da lugar a una enamina que
después de la ciclacién produce el isémero no deseado de intermedios de 1-aril-pirazol-3-ona,
es decir 1-aril-pirazol-5-ona (representada a continuacién). Esta reaccion fue reproducida por

los inventores y también se describe en Bioor. and Med. Chem. 2004, 2317.
R! R?

HO

Por tanto, debido a esta reaccién no deseada, la solucién propuesta por W0O2006021462 y
WO02007098953, protege la arilhidrazina mediante su conversion en una acetohidrazida,

forzando asi la reaccion entre el dtomo de nitrégeno proximal de la hidrazida —ahora maés



reactiva— con el carbonilo de la cetona del acetoacetato de etilo. Se forma una enamina, que
es sometida a condiciones 4dcidas enérgicas para que se cicle y asi dar lugar al intermedio de
1-aril-pirazol-3-ona. Dichas condiciones enérgicas generan una cantidad significativa de

subproductos que consecuentemente disminuiran el rendimiento de la reaccion.

WO02009130314 (Laboratorios del Dr. Esteve) se refiere a un proceso para preparar
intermedios de naftalen-2-il-pirazol-3-ona, tautdmeros, y sales de los mismos, a intermedios
nuevos, y a la utilizacién de los intermedios en la preparacion de inhibidores de receptores
sigma. Esta ruta alternativa comprende en particular someter las 2-metil-2-(naftalen-2-

ildiazenil)furan-3(2H)-onas a condiciones acidas.

Ueda et al. (Synthesis of pirazolone derivatives. XLII. Synthesis and analgesic activity of 2-
methyl-1-fenil-6,7-dihydro-1H,5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-8-ium bromide. Yakugaku
Zasshi (1982), 102(8), 743-7) propone en la Tabla I de la pagina 744 y en los dos ultimos
parrafos en la pagina 745, la reaccién de un 2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)acetato de etilo con
fenilhidrazina en presencia de met6xido sédico como base y benceno como disolvente,
obteniendo asi la 2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)-N’-fenilacetohidrazida, que se cicla
posteriormente después del tratamiento con écido clorhidrico al 10% y se calienta en un bafio
de agua a 90 °C, para obtener 3-hidroxi-5-metil-1-fenilpirazol. Sin embargo, este método
presenta la desventaja de que tanto el metéxido sédico como el benceno no son adecuados
para el escalado industrial, en particular el metéxido sddico es un reactivo peligroso y
altamente toxico y el benceno es carcinogénico y, por tanto, no es adecuado para su uso en
grandes cantidades. Ademds, la reaccién ideada por Ueda et al. presenta un rendimiento no
optimo para la 2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)-N'-fenilacetohidrazida (30 %). Principalmente,
cuando los inventores intentaron reproducir dicha reaccién con condiciones similares y se
utiliz6 una naftilhidrazina en lugar de la fenilhidrazina (véase el Ejemplo 26 a continuacién),
no tuvieron éxito en la preparacidon del intermedio final deseado con una pureza isomérica
optima. Contrariamente, se obtuvo una mezcla isomérica (80:20) de 5-metil-1-(naftalen-2-il)-
1H-pirazol-3-ol (isémero deseado) y 3-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-5-ol (isémero no
deseado). Este proceso no evita que el nitrogeno distal de la hidrazina reacciones con el
carbonilo de la cetona del cetoacetato, generando asi subproductos que hacen que esta ruta no

sea interesante para la produccién industrial.

Por lo tanto, los inventores afrontaron estos problemas sobre el control de la regioselectividad
de la reaccién mencionada e intentando satisfacer la necesidad de un proceso mejorado e
industrialmente factible cuando se comparaba con los propuestos por W02006021462,
W02007098953, W02009130314, y Ueda et al., previeron un proceso regioselectivo en el

que el cetoacetato es sustituido por un reactivo mas ventajoso —la forma 4cida— y observaron



sorprendentemente que dicho proceso no sélo funciona y da lugar a un mayor rendimiento
frente a los procesos de la técnica anterior, sino que también permite la produccién industrial

de estos intermedios con, principalmente, un grado elevado de pureza isomérica.

Descripcion resumida de la invencion
La presente invencion se refiere a un proceso para la preparacién de un compuesto de férmula

V),

R RS
o 0
© H
/N\
R? N R3
H
R1

V)
comprendiendo dicho proceso la etapa de:
al) acoplar un compuesto de formula (II) con un compuesto de férmula (IV) en un disolvente
adecuado, en presencia de un agente de acoplamiento, y opcionalmente en presencia de un

agente desactivador del agente de acoplamiento; o

R® RS
o o)
o)
R2 OH .
R ++2r¢"//’ gs
0 av)

a2) convertir un compuesto de férmula (II) en un compuesto de férmula (II) con un agente
activador, y acoplar dicho compuesto de férmula (IIT) con un compuesto de férmula (IV) en

un disolvente adecuado,

R5 R
o o)
o}
R? z
R'l
(1II)

donde en cada uno de los compuestos de féormula (II), (IIT), (IV), y (V), donde sea aplicable,



R!es hidrégeno o C;alquilo;

R’ es hidrégeno, C;_salquilo, o fenilo;

R? es naftilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre
halégeno y Cj.salcoxi;

R’ y R® son, cada uno independientemente, C;galquilo, polihaloC;alquilo, -C(=0)-C;.
calquilo, fenilo, bencilo opcionalmente sustituido con nitro; o junto con los dos dtomos de
oxigeno a los que estd unido, forman un anillo heterociclico de 4-7 miembros opcionalmente
sustituido con un sustituyente seleccionado entre halo, C;salquilo, C,alquenilo, polilhaloC;.
salquilo, triCjalquilsililo, diC;alquilfenilsililo, Cjgalquildifenilsililo, triC;_alquilsililC;.
calquilo, diC,alquilfenilsililC;¢alquilo, C;¢alquildifenilsililC,¢alquilo, fenilo opcionalmente
sustituido con nitro o metoxi, y piridilo; o el anillo heterociclico de 4-7 miembros estd
opcionalmente sustituido con dos sustituyentes seleccionados entre haldgeno y Cjalquilo;

Z representa halégeno, -0-CO-R’, 0 —-0-CO-OR’; y

R’ esC 14alquilo, arilo o bencilo.

La presente invencién también se refiere al proceso presentado anteriormente, en el que el

grupo cetal o acetal del compuesto de férmula (V) se separa posteriormente en un disolvente

adecuado;
R® R®
o o)
© H
~ N\
R? N R®
H
R1
V)
formando de este modo un compuesto de férmula (VI),
(0] (0]
H
-~ N\
R? N R3
H
R']
(VD)

y permitiendo la ciclacién del compuesto de férmula (VI), obteniendo de este modo el

compuesto de formula (VII), un tautémero (VIla), y sales de los mismos;



R! o) R! OH

NH N
R2 R2
il il
R? R?
(VID) (VIla)

donde en cada uno de los compuestos de formula (V), (VI), (VID), y (VIla), cuando sea
aplicable,

1 p2 pP3 RS 6 . -
R, R% R R, y R” son tal como se han definido anteriormente.
Las reacciones anteriores se pueden realizar del modo “one-pot”.

La presente invencion se refiere ademds a compuestos de férmulas (VI), (V), (III), (II), y
(ITa), per se, las sales y estereoisomeros de los mismos, y a la utilizacién de (VI), (V), (III),
D), (la), y (I, las sales y estereoisomeros de los mismos, como intermedios en la
preparacion de un compuesto de férmula (X), sales farmacéuticamente aceptables, isémeros,

profarmacos, y solvatos de los mismos.

R! O——(CHy),
RS R
o 0 N—~R®
/
O R4 / \N R8
2
R? o/ R N/
R? ||a3
D (X)

donde en cada uno de los compuestos de férmula (I) y (X), cuando sea aplicable,
Rl, Rz, R3, RS, y R® son tal como se han definido anteriormente y R4, Rs, R9, y n son tal

como se han definido anteriormente.

Descripcion de la invencion
La presente invencion se refiere a un proceso para la preparacién de un compuesto de férmula

V),



V)
comprendiendo dicho proceso la etapa de:
al) acoplar un compuesto de formula (II) con un compuesto de férmula (IV) en un disolvente
adecuado, en presencia de un agente de acoplamiento, y opcionalmente en presencia de un

agente desactivador del agente de acoplamiento; o

R® RS
o o)
o)
R? OH H
R’ HNT RS
(I (Iv)

a2) convertir un compuesto de férmula (II) en un compuesto de férmula (III) con un agente
activador, y acoplar dicho compuesto de féormula (IIT) con un compuesto de férmula (IV) en

un disolvente adecuado,

R® R®
o o)
o}
R2 z
R1
(1IT)

donde en cada uno de los compuestos de formula (1), (IIT), (IV), y (V), cuando sea aplicable,
Rles hidrégeno o C;alquilo;

R’ es hidrégeno, C;_salquilo, o fenilo;

R? es naftilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre
halégeno y Cj.salcoxi;

R y R® are, cada uno independientemente, Cj.alquilo, polilhaloC,.alquilo, -C(=0)-C;.
calquilo, fenilo, bencilo opcionalmente sustituido con nitro; o junto con los dos dtomos de
oxigeno a los que estd unido, forman un anillo heterociclico de 4-7 miembros opcionalmente
sustituido con un sustituyente seleccionado entre haldgeno, Cjgalquilo, Cjealquenilo,

polilhaloC galquilo, triC;ealquilsililo, diC;ealquilfenilsililo, C,galquildifenilsililo, triC;.
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calquilsililC;_ealquilo, diC,.salquilfenilsililC, ¢alquilo, C,;alquildifenilsililC;¢alquilo, fenilo
opcionalmente sustituido con nitro o metoxi, y piridilo; o el anillo heterociclico de 4-7
miembros estd opcionalmente sustituido con dos sustituyentes seleccionados entre halégeno y
Cisalquilo;

Z representa halégeno, -0-CO-R’, 0 —-0-CO-OR’; y

R’ esC 14alquilo, arilo o bencilo.

Tal como se utiliza anterior o posteriormente en la presente invencién, Cj4alquilo como
grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarburos saturados de cadena lineal o
ramificada que tienen de 1 a 4 4tomos de carbono, tales como metilo, etilo, propilo, 1-
metiletilo, butilo; C;¢alquilo como grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarburos
saturados de cadena lineal o ramificada que tienen de 1 a 6 4&tomos de carbono, tales como el

grupo definido para C;4alquilo y pentilo, hexilo, 2-metilbutilo, y similares.

El término C,¢alquenilo como grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarburos de
cadena lineal o ramificada que tienen alquenilo como grupo o parte de un grupo define
radicales hidrocarburos de cadena lineal o ramificada que tienen enlaces carbono-carbono
saturados y por lo menos un doble enlace, y que tiene de 2 a 6 d&tomos de carbono, tales como,
por ejemplo, etenilo (o vinilo), 1-propenilo, 2-propenilo (o alilo), 1-butenilo, 2-butenilo, 3-
butenilo, 2-metil-2-propenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 2-
metil-2-butenilo, 2-metil-2-pentenilo y similares. De interés entre los C,¢alquenilo estd el C,.

salquenilo.

El término Cgalcoxi significa C;galquiloxi o un radical C,.alquil éter, donde el término C;.
calquilo es tal como se ha definido anteriormente. Entre los ejemplos de radicales alquil éter
adecuados se incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi,

tert-butoxi, hexanoxi y similares.

Tal como se utiliza en la presente invencidn, el término haluro se refiere a fldor, cloro, bromo

y yodo.
El término halégeno es genérico para fluoro, cloro, bromo, y yodo.

El término polihaloC,.¢alquilo como grupo o parte de un grupo, por ejemplo, en polihaloC;.
¢alcoxi, se define como un C;galquilo sustituido con monohalégenos o polihalégenos, en
particular C;galquilo sustituido con hasta uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis 0 mas dtomos de
hal6geno, tales como metilo o etilo con uno o mds atomos de flior, por ejemplo,

difluorometilo, trifluorometilo, trifluoroetilo. Se prefiere el trifluorometilo. También se



incluyen grupos perfluoroC;.¢alquilo, que son grupos Cj.salquilo donde todos los dtomos de
hidrégeno estdn sustituidos por atomos de fldor, por ejemplo, pentafluoroetilo. En el caso de
que mds de un dtomo de halégeno esté unido a un grupo segtn la definicién de polihaloC;.

calquilo, los atomos de hal6geno pueden ser iguales o diferentes.

El término naftilo se refiere a 1-naftilo o 2-naftilo. El anillo 1-naftilo puede estar sustituido
con uno o dos haldgenos o C;alcoxi en cada una de las posiciones 2, 3, 4, 5, 6, 7, y 8. El
anillo 2-naftilo puede estar sustituido con uno o dos halégenos o C;_salcoxi en cada una de las
posiciones 1, 3,4, 5, 6, 7, y 8. En una realizacién preferida, el anillo naftilo es 2-naftilo. En
una realizacién preferida, el anillo 2-naftilo no estd sustituido. En otra realizacion, el anillo 2-
naftilo estd sustituido en las posiciones 5, 6 6 7 por un grupo Cjgalcoxi, preferiblemente

seleccionado entre metoxi, epoxi, n-propoxi, € iSopropoxi.

Arilo como un grupo o parte de un grupo se refiere a radicales de anillos sencillos y mdltiples,
incluyendo los radicales de anillos multiples que contienen grupos arilo separados y/o
condensados. Los grupos arilo tipicos contienen de 1 a 3 anillos separados o condensados y
desde 6 hasta aproximadamente 18 dtomos de carbono en el anillo, tales como radical fenilo,
naftilo, indenilo, fenantrilo o antracilo. El radical arilo puede estar opcionalmente sustituido
por uno o mds sustituyentes tales como hidroxilo, mercapto, halo, alquilo, fenilo, alcoxilo,

haloalquilo, nitro, ciano, dialquilamino, aminoalquilo, acilo, alcoxicarbonilo, etc.

Debe indicarse que las posiciones de los radicales en cualquier grupo molecular utilizado en
las definiciones pueden estar en cualquier punto de dicho grupo siempre que sea

quimicamente estable.

Los radicales utilizados en las definiciones de las variables incluyen todos los posibles
isdmeros a menso que se indique lo contrario. Por ejemplo, ventilo incluye 1-pentilo, 2-
pentilo y 3-pentilo; piperidinilo incluye 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo o 4-
piperidinilo

Cuando cualquier variable aparece mds de una vez en cualquier constituyente, cada definicién

es independiente.

En cada uno de los compuestos de la presente invencién, R' se selecciona preferiblemente
entre hidrégeno, metilo, etilo, propilo e isopropilo. Mds preferiblemente, R' se selecciona

entre hidrégeno y metilo. Incluso mas preferiblemente, R' es hidrégeno.



En cada uno de los compuestos de la presente invencidn, R? se selecciona preferiblemente
entre hidrégeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo y fenilo. Mas preferiblemente, R* se
selecciona entre hidrégeno, metilo, isopropilo y fenilo. Incluso mds preferiblemente R’ es

metilo.

El compuesto de formula (V) se puede preparar mediante cualquiera de los procesos

presentados en la etapa al) o etapa a2).

Las reacciones de acoplamiento de cada una de las etapas al) y a2) se realizan segtn los
métodos conocidos por el experto en la materia en un disolvente adecuado. Dicho disolvente
adecuado es normalmente de naturaleza inerte, tal como hidrocarburos halogenados, por
ejemplo, diclorometano, cloroformo, disolventes apréticos bipolares, tales como acetonitrilo,
dimetilformamida, dimetilacetamida, éteres, tales como tetrahidrofurano, alcoholes, tales
como metanol, isopropanol, y similares, tolueno, acetato de etilo, agua, entre otros. En

particular, los disolventes adecuados para la etapa a2) son diclorometano y tolueno.

La reaccién de acoplamiento de la etapa al) se realiza en presencia de un agente de
acoplamiento segtn los métodos conocidos por el experto en la materia. Dicho agente de
acoplamiento se puede seleccionar entre hexafluorofosfato de (7-azabenzotriazol-1-
iloxi)tripirrolidinfosfonio (PyAOP), hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tripirrolidinfosfonio (PyBOP®), hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (BOP, reactivo de Castro), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (EDC), clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida
(clorhidrato de EDC, EDAC), 1,1-carbonil-di-(1,2,4-triazol) (CDT), 1,3-di-p-
tolilcarbodiimida, metiyoduro de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (metiyoduro
de EDC), l-isobutiloxicarbonil-2- isobutiloxi-1,2-dihidroquinolina (IIDQ), 1-fert-butil-3-
etilcarbodiimida (BEC), tetrafluoroborato  de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio  (TBTU), cloruro de  2-cloro-1,3-dimetilimidazolidinio (DMC),
hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolidinio (CIP), tetrafluoroborato de 2-cloro-
1,3-dimetilimidazolidinio (CIB), yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio, 2-cloro-4,6-dimetoxi-
1,3,5-triazina (CDMT), 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina (EEDQ),
hexafluorofosfato de 2-fluoro-1,3-dimetilimidazolidinio (DFIH), 3-(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-
benzotriazin-4(3H)-ona  (DEPBT), cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-
metilmorfolinio (DMTMM), hexafluorofosfato de bromotripirrolidinfosfonio (PyBroP®),
hexafluorofosfato de bromotris(dimetilamino)fosfonio (BroP), hexafluorofosfato de
clorotripirrolidinfosfonio  (PyCloP), difenil fosforil azida (DPPA), dipirrolidin(N-
succinimidiloxi)carbenio (HSPyU), hexafluorofosfato de N,N,N’,N’-tetrametil-O-(V-
succinimidil)uronio (HSTU), tetrafluoroborato de N,N,N’ N’-tetrametil-O-(N-
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succinimidil)uronio (TSTU), N,N’-carbonil-diimidazol (CDI), N,N’-diciclohexilcarbodiimida
(DCC), N,N’-diisopropilcarbodiimida (DIC), N,N’-di-tert-butilcarbodiimida, N-ciclohexil-N’-
(2-morfolinoetil)carbodiimida meto-ptoluenosulfonato (CMC), tetrafluoroborato de O-(2-oxo-
1(2H)piridil)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TPTU), tetrafluoroborato de O-(3,4-dihidro-4-oxo-
1,2,3-benzotriazin-3-il)-N,N,N’,N’- tetrametiluronio (TDBTU), O-(6-clorobenzotriazol-1-il)-
N,N,N’ . N’- tetrametiluronio (TCTU), hexafluorofosfato de O-(6-clorobenzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HCTU), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU), hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
bis(tetrametilen)uranio (HBPyU), hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (HBTU), hexafluorofosfato de O-[(etoxicarbonil)cianometilenamino]-
N,N,N’,N’- tetrametiluronio (HOTU), tetrafluoroborato de O-(etoxicarbonil)
cianometilenamino]-N,N,N’,N’-  tetrametiluronio (TOTU), hexafluorofosfato de O-
benzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-bis(pentametilen)uranio (HBPipU), diimidazolida de 4cido
oxalico, solucién de anhidrido propilfosfénico, tetrafluoroborato de S-(1-6xido-2-piridil)-
N.N.N’,N’-  tetrametiltiuronio  (TOTT), hexafluorofosfato de  fluoro-N,N,N’,N’-
tetrametilformamidinio (TFFH), y hexafluorofosfato de fluoro-N,N,N’,N -
bis(tetrametilen)formamidinio (BTFFH).

Preferiblemente, el agente de acoplamiento en la etapa al) es una carbodiimida, maés
preferiblemente, diciclohexilcarbodiimida (DCC), diisopropilcarbodiimida, o N-etil-N'-

[(3dimetilamino)propil]carbodiimida (EDC).

En muchos casos, la reaccién de acoplamiento de la etapa al) se puede mejorar mediante la
adicién de un agente desactivador del agente de acoplamiento que se puede seleccionar entre
1-hidroxibenzotriazol (HOBt) y 4-dimetilaminopiridina (4-DMAP).

La temperatura de reaccidn de las reacciones de acoplamiento de las etapas al) o a2) pueden

variar entre 0°C y 50 °C y el tiempo de reaccion puede variar entre 15 minutos y 24 horas.

Segin la etapa a2) del proceso para la preparacion del compuesto de formula (V), el
compuesto de férmula (II) se puede convertir en una forma activada, es decir, el compuesto de
féormula (III), con la utilizacion de un agente activador segin los métodos conocidos por el
experto en la materia. Dicho agente activador se puede seleccionar entre un agente
halogenante, un haluro de C;4alquil 4cido, un haluro de aril dcido, un haluro de bencil 4cido,

haloformiato de C,.4alquilo, haloformiato de arilo, y haloformiato de bencilo.

Entre los ejemplos de agentes halogenantes que se pueden utilizar se incluyen, pero sin

limitacién, haluros de 4cidos inorganicos, cloruro ciantrico, cloruro de tionilo, PCls, POCls,
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reactivo de Vilsmeier, reactivo de Gold, heterociclos clorados, y combinaciones de agentes
halogenantes, tales como hal6genos, CCly, C,Clg, u otros haluros de alquilo con agentes
redcutores, tales como triaril o trialquil fosfinas o fosfitos o un haluro de hidrégeno en
presencia de un agente deshidratante. Entre los ejemplos de haluros de C;4alquil 4cido se
incluyen cloruro de acetilo, cloruro de propionilo, cloruro de butanoilo, y similares. Entre los
ejemplos de haluros de aril dcido se incluyen cloruro de ftaloilo, cloruro de isoftaloilo y
cloruro de terftaloilo. Entre los ejemplos de haluros de bencil dcido se incluyen cloruro de
benzoilo, fluoruro de benzoilo, bromuro de benzoilo. Entre los ejemplos de haloformiato C;.
salquilo se incluyen cloroformiato de metilo, cloroformiato de etilo, cloroformiato de
isopropilo, y similares. Entre los ejemplos de haloformiato de arilo se incluyen cloroformiato
de fenilo, fluoroformiato de fenilo, y similares. Entre los ejemplos de haloformiatos de
bencilo se incluyen cloroformiato de bencilo, fluoroformiato de bencilo y similares. Otros
ejemplos de agentes halogenantes incluyen 1-cloro-N,N,2-trimetil-1-propenilamina,
tetrafluoroborato de cloro-N,N,N’,N’-bis(tetrametilen)formamidinio (PyClIU), y
hexafluorofosfato de cloro-N,N,N’,N’-tetrametilformamidinio.

En una realizacion de la presente invencion, cuando el compuesto de férmula (I) es activado
como un compuesto de férmula (III), en la que Z es un halégeno, puede ser conveniente
afiadir una base a la mezcla de reaccién con el fin de neutralizar un posible dcido formado in

situ, tal como acido clorhidrico.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere al proceso presentado anteriormente, en el
que el grupo cetal o acetal del compuesto de férmula (V) se separa posteriormente en un

disolvente adecuado;

V)

formando de este modo el compuesto de férmula (VI),
(0] (0]

ZT

R2 RS

Iz

(VD
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y permitiendo la ciclaciéon del compuesto de férmula (VI), obteniendo de este modo el

compuesto de férmula (VII), un tautémero (VIIa), y sales de los mismos;

R! o) R! OH
/ NH / \N
R2 R2
il il
R3 R3
(VID) (VIIa)

donde en cada uno de los compuestos de férmulas (V), (VI), (VII), y (VIla), cuando sea
aplicable,

Rl, RZ, R3, RS, y R son tal como se han definido anteriormente.

El grupo cetal se refiere al grupo funcional constituido por el carbono unido a los grupos —
OR’ y —OR®, y donde R? no es hidrégeno. El grupo acetal se refiere al grupo funcional

constituido por el carbono unido a los grupos —OR’ y —OR®, y donde R’es hidrégeno.

El término sal tal como se menciona en la presente invencidén se entiende que comprende
cualquier sal estable, que los intermedios de férmulas (IV), (VII) o (VIla) son capaces de
formar. Se prefieren las sales farmacéuticamente aceptables, que son las formas no tdxicas de
sales. Las sales que no son farmacéuticamente aceptables también estdn comprendidas en el
alcance de la presente invencion, ya que se refieren a intermedios que son ttiles en la
preparacion de compuestos con actividad farmacoldgica. Las sales se pueden obtener
convenientemente mediante el tratamiento de la forma bésica con dichos dcidos apropiados,
tales como dcidos inorganicos, por ejemplo, hidricidos, por ejemplo, clorhidrico,
bromhidrico, y similares; dcido sulfdrico; dcido nitrico; dcido fosférico y similares; u dcidos
organicos, por ejemplo, dcido acético, propanoico, hidroxiacético, 2-hidroxipropanoico, 2-
ocopropanoico, oxalico, masénico, succinico, maleico, fumdrico, malico, tartdrico, 2-hidroxi-
1,2,3-propano-tricarboxilico, metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico, 4-
metilbenceno-sulfonico, ciclohexanosulfamico, 2-hidroxibenzoico, 4-amino-2-
hidroxibenzoico y acidos similares. En cambio, la forma de sal se puede convertir mediante
tratamiento con dlcali en la forma de base libre. El término sales también se entiende que
incluye los hidratos o solvatos que los compuestos de formulas (VII) y (VIIa) son capaces de

formar, incluyendo, por ejemplo, los alcoholatos, tales como metanolatos o etanolatos.
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La frase “farmacéuticamente aceptable” se refiere a entidades moleculares y composiciones
que no producen reacciones adversas, alérgicas u otras reacciones perjudiciales cuando se

administran a un animal o un humano.

La separacion del grupo cetal o acetal del compuesto de férmula (V) es un procedimiento
habitual que se puede llevar a cabo mediante métodos generalmente conocidos por el experto
en la materia. Un procedimiento habitual para separar los grupos cetal o acetal es un
tratamiento 4cido. El tratamiento dcido se refiere a la utilizacién de un 4dcido en un disolvente
adecuado, tal como un medio acuoso, un disolvente orgdnico, o mezclas de los mismos. El
disolvente orgéanico se puede seleccionar entre disolventes miscibles en agua, tales como

acetonitrilo, dimetilformamida, alcoholes, tales como metanol, y similares.

Otros procedimientos posibles para la separacion de los grupos cetal o acetal en un compuesto
de férmula (V) se describen en los siguientes parrafos. Estos procedimientos son conocidos en
la técnica, por ejemplo, se describen en Greene's Protective Groups in Organic Synthesis, by
Peter G. M. Wuts y Theodora W. Greene.

Cuando R’ y R son, cada uno independientemente, C,alquilo o fenilo, la separacién del
grupo cetal/acetal se puede realizar con dcido clorhidrico y una mezcla de agua y metanol;
con 4cido 2,2,2-trifluoroacético en una mezcla de cloroformo y agua a temperatura fria, tal
como 0 °C; con 4cido p-toluenosulfénico en acetona; con didxido de silicio y dcido oxdlico o
sulfirico; con yoduro de trimetilsililo en diclorometano; con tetracloruro de titanio y yoduro
de litio en dietiléter; con tetrafluoroborato de litio en acetonitrilo; con acido formico en
pentano; con dcido férmico en tetrahidrofurano y agua; con Amberlyst-15 en acetona y agua;
con perdxido de hidrégeno y acido tricloroacético en diclorometano y t-butanol seguido de la
adicién de sulfuro de dimetilo; con 4cido trifluoroacético y bicarbonato sédico; con acido
acético en agua; con dcido oxdlico en tetrahidrofurano y agua; con trifluoroborano etoxietano
(BF; .Et;0), yoduro de tetraetilamonio, en triclorometano; con agua al 10 %, gel de silice,
diclorometano; con dimetilsulféxido, agua, dioxano, y calentamiento hasta reflujo; con
diyodosilano (SiH;I,) en acetonitrilo a temperaturas frias (aprox. -40 °C); con acetilacetonato
de molibdeno (Mo;(acac),) en acetonitrilo; con cloruro de acetilo, cloruro de samario (III)

(SmCl3) en pentano; con cloruro estanoso deshidratado, Cep, y diclorometano; entre otros.
Cuando R’ y RS son, cada uno independientemente, polilhaloC;alquilo, la separacién del

grupo cetal/acetal se puede realizar con zinc en acetato de etilo o tetrahidrofurano, a

temperatura de reflujo.
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Cuando R’ y R® son, cada uno independientemente, bencilo, la separaciéon del grupo

cetal/acetal se puede realizar con paladio en carbono, hidrégeno, y metanol como disolvente.

Cuando R’ y R® son, cada uno independientemente, 2-nitrobencilo, la separacién del grupo

cetal/acetal se puede realizar con fotdlisis a 350 nm.

Cuando R’ y R® son, cada uno independientemente, acetilo, la separacién del grupo
cetal/acetal se puede realizar con hidréxido sédico o carbonato potasico, en tetrahidrofurano,
agua o metanol; con alimina a aproximadamente 35 °C; con 3-dimetilaminofendxido potdsico
en tetrahidrofurano a 0 °C; con grafito expansivo, diclorometano o benceno, a temperatura de
reflujo, con CAN, gel de silice, en diclorometano; con arcilla montmorillonita K-10 o KSF en
diclorometano a temperatura de reflujo; o con el uso de enzimas para la hidrélisis de los

acilales.

Cuando R’ y R®, junto con los dos dtomos de oxigeno a los que se unen, forman un 1,3-
dioxano, 1,3-dioxolano, 4-metil-1,3-dioxolano, la separacién del grupo cetal/acetal se puede
realizar con tosilato de piridinio (PPTS), acetona, agua, y calor; con acetona y dcido p-
toluenosulfénico monohidratado (TsOH); con acetona, agua, PPTS, a temperatura de reflujo;
con 4cido clorhidrico y una mezcla de agua y metanol; con HCl al 5 % en tetrahidrofurano;
con HCI 1 M en tetrahidrofurano y calentamiento de la mezcla de reaccion desde O °C hasta
25 °C; con écido acético al 80 % a aproximadamente 65°C; con sulfato de magnesio himedo
y benceno; con dcido perclérico en diclorometano y calentamiento de la mezcla de reaccidn
desde 0°C hasta 25°C; entre otros métodos.

Cuando R’ y R®, junto con los dos dtomos a los que estdn unidos, forman un 5-metilen-1,3-
dioxano, la separacion del grupo cetal/acetal se puede realizar segin los métodos descritos por
R.J. Corey and J.W. Suggs, Tetrahedron Lett., 3775 (1975), o por H. Frauenrath y M.
Kaulard, Synlett, 517 (1994).

Cuando R’ y R6, junto con los dos atomos a los que estan unidos, forman un 5,5-dibromo-1,3-
dioxano, la separacién del grupo cetal/acetal se puede realizar con Zn-Ag, en tetrahidrofurano

y 4cido acético.
Cuando R’ y R, junto con los dos dtomos a los que estan unidos, forman un 5-(2’-piridil)-1,3-

dioxano, la separacidn del grupo cetal/acetal se puede realizar segtiin el método descrito por
A.R. Katritzky, W.-Q. Fan, y Q.-L. Li, Tetrahedron Lett., 28, 1195 (1987).
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Cuando R’ y RS, junto con los dos dtomos a los que estdn unidos, forman un 5-trimetilsilil-
1,3-dioxano, la separacion del grupo cetal/acetal se puede realizar con trifluoroborano
etoxietano (BF; .Et;,O) en tetrahidrofurano; o con tetrafluoroborato de litio en tetrahidrofurano

a aproximadamente 65 ° C.

Cuando R’ y R®, junto con los dos dtomos a los que estan unidos, forman un 4-bromometil-
1,3-dioxolano, la separacion del grupo cetal/acetal se puede realizar segin el método descrito
por E.J. Corey y R.A. Ruden, J. Org. Chem., 38, 834 (1973).

Cuando R’ y R6, junto con los dos dtomos a los que estdn unidos, forman un 4-(3-butenil-1,3-
dioxolano, la separacion del grupo cetal/acetal se puede realizar segin el método descrito por
Z. Wu, D.R. Mootoo, y B. Fraser-Reid, Tetrahedron Lett., 29, 6549 (1988).

Cuando R’ y R6, junto con los dos dtomos a los que estdn unidos, forman un 4-fenil-1,3-
dioxolano, la separacién del grupo cetal/acetal se puede realizar con electrdlisis: perclorato de
litio, agua, piridina, acetonitrilo, N-hidroxiftalimida; 0,85 V SCE; o con paladio sobre

carbono e hidrégeno.

Cuando R’ y R®, junto con los dos dtomos a los que estidn unidos, forman un 4-(4-
metoxifenil)-1,3-dioxolano, la separacion del grupo cetal/acetal se puede realizar segin el
método descrito por C.E. McDonald, L.E. Nice, y K.E. Kennedy, Tetrahedron Lett., 35, 57
(1994).

Cuando R’ y R®, junto con los dos dtomos a los que estdn unidos, forman un 4-(2-nitrofenil)-
1,3-dioxolano, la separacidon del grupo cetal/acetal se puede realizar mediante irradiacion a

350 nm, con benceno.

Cuando R’ y R® junto con los dos dtomos a los que estin unidos, forman un 4-
trimetilsililmetil-1,3-dioxolano, la separacion del grupo cetal/acetal se puede realizar segin el
método descrito por B.M. Lillie y M.A. Avery, Tetrahedron Lett., 35, 969 (1994).

Una vez se separa el grupo cetal o acetal del compuesto de férmula (V), el compuesto
resultante de férmula (VI) se cicla en la misma mezcla de reaccién. La ciclacién tiene lugar
normalmente de manera espontanea. Alternativamente, se puede inducir o acelerar mediante
calentamiento u otros métodos conocidos por el experto en la materia. En una realizacion
preferida, la ciclacién se realiza bajo una temperatura entre temperatura ambiente y la
temperatura de reflujo, preferiblemente a una temperatura entre 50°C y la temperatura de

reflujo, mas preferiblemente a la temperatura de reflujo.
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En una realizacién de la presente invencion, la preparacion de los compuestos de féormula (V),
(VD), (VII), un tautémero (VIla), y sales de los mismos, se produce en un procedimiento “one-
pot”, que es ventajoso en una produccién industrial. Por tanto, una realizacién de la presente
invencion se refiere a un proceso para la preparaciéon de un compuesto de férmula (VII), un
tautomero (VIIa), y sales de los mismos, tal como se define en la reivindicaciéon 1,
comprendiendo dicho proceso las etapas de:

al) acoplar un compuesto de formula (II) con un compuesto de férmula (IV) en un disolvente
adecuado, en presencia de un agente de acoplamiento, y opcionalmente en presencia de un

agente desactivador del agente de acoplamiento,

R R
o o
0
R? OH :
R' N RS
(I) Iv)

a2) convertir un compuesto de férmula (II) en un compuesto de férmula (II) con un agente
activador, y acoplar dicho compuesto de férmula (IIT) con un compuesto de férmula (IV) en

un disolvente adecuado,

R® R®
o o)
o}
R? z
R1
(1IT)

obteniendo de este modo el compuesto de férmula (V),

RS R
o o)
© H
/N\
R? N R3
H
R1

V)
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seguido de la separacién, en la misma mezcla de reaccidn, del grupo cetal o acetal del
compuesto de formula (V) en un disolvente adecuado, formando de este modo el compuesto

de férmula (VI),
0] 0]

ZT

PN

R? R3

Iz

R1
(V)
y permitiendo la ciclaciéon del compuesto de férmula (VI), obteniendo de este modo el
compuesto de férmula (VII), un tautémero (VIla), y sales de los mismos; donde en cada uno
de los compuestos de férmulas (V), (VI), (VII), y (VIIa),

Rl, RZ, R3, R, R6, R, y Z son tal como se han definido anteriormente.

En las reacciones mencionadas anteriormente, en particular las etapas al) o a2), el compuesto
de férmula (IV) se puede afadir como tal — en forma de base libre, o como sal del mismo. En
el caso en el que el compuesto de formula (IV) se afiade en forma de sal, la forma de base
libre se obtiene consecuentemente mediante la reaccién de dicha sal con una base alcalina.
Dicha reaccion se puede realizar en la misma mezcla de reacciéon que comprende los
compuestos de férmula (IT) o (IIT), segin sea el caso. Las sales habituales que los compuestos
de formula (IV) pueden formar ya se han mencionado anteriormente. Una sal preferida es el

clorhidrato.

Entre los compuestos interesantes de féormula (IV) se incluyen los siguientes:

e 2-naftilhidrazina (Nimero de Registro CAS: 2243-57-4) se puede obtener de BetaPharma
Shanghai, HC Scientific Resources, Bidragon Pharmservice , ARVI, Aurora Screening, y
muchos otros;

¢ C(Clorhidrato de 2-naftalenil hidrazina (Nimero de Registro CAS: 2243-58-5 ) se puede
obtener de Advanced Technology, Allichem, AK Scientific, ChemPacific, HC Scientific

Resources, Bidragon Pharmservice, y muchos otros.

En una realizacién de la presente invencion, el compuesto de férmula (II) se puede preparar

mediante la separacién de R* del compuesto de férmula (T)
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en la que en el compuesto de féormula (1),
Rl, RZ, RS, y R® son tal como se han definido anteriormente; y

R*es C 1.6alquilo, arilo o bencilo.

La separacion del sustituyente R* del compuesto de féormula (I) es lleva a cabo segin diversos

métodos conocidos por el experto en la material para la separacion de ésteres.

Un método habitual para separas ésteres es la hidrdlisis. Entre los ejemplos de procedimientos
de hidr6lisis se incluyen la adicidn de soluciones acuosas de dcidos fuertes, tales como, por
ejemplo, HCI o H,SOy, o bases fuertes, tales como, por ejemplo, NaOH, KOH o LiOH. La
reaccion de hidrélisis se puede llevar a cabo en un disolvente orgdnico, en agua, en mezclas
de disolventes orgénicos, o en mezclas de disolventes organicos con agua. Entre los ejemplos
de disolventes orgdnicos se incluyen éteres, tales como dietil éter, butil metil éter, dioxanos,
tetrahidrofurano, glicol dimetil éter o diletilenglicol dimetil éter, o hidrocarburos, tales como
benceno, tolueno, xileno o éter de petréleo, o alcoholes, tales como metanol o etanol, o
hidrocarburos halogenados, tales como tetracloruro de carbono, clorometano o diclorometano.
En una realizacién preferida de la invencion, el disolvente es una mezcla de agua y metanol o
dioxanos. La reaccion se puede llevar a cabo en general en un intervalo de temperaturas desde
-20° C a 90° C, preferiblemente desde 0° C hasta 90° C. La reaccién se puede llevar a cabo
bajo presion atmosférica, presion elevada o reducida (por ejemplo, en un intervalo desde 0,5 a

5 bars). En general, la reaccion se lleva a cabo bajo presion atmosférica.

Entre los compuestos interesantes de formula (I) se incluyen los siguientes:

e 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il)acetato de etilo (Nimero de Registro CAS: 6290-17-1),
que estd disponible de 3B Scientific Corporation, Takasago International Corp,
Amfinecom Inc., and Bepharm Ltd., entre otros.

e 33-dietoxipropanoato de etilo (Numero de Registro CAS: 10601-80-6), que estd
disponible de APAC Pharmaceutical Waterstone Technology Zelinsky Screening, TCI
Organic Chemicals, Aldrich, y muchos otros.

Es evidente que en las reacciones anteriores y posteriores, los productos de reaccion se

pueden aislar del medio de reaccién y, si es necesario, se purifican adicionalmente segin las
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metodologias conocidas en general en la técnica, tales como la extraccidn, cristalizacién y

cromatografia.

Por tanto, una realizacidn de la presente invencion se refiere al compuesto de férmula (VI),

per se, una sal, o estereoisdmeros del mismo,
0] 0]

ZT

R'l
(VI)
en la que,
R!es hidrégeno o C,.alquilo;
R%es hidrégeno, C;_¢alquilo, o fenilo; y
R? es naftilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre

hal6geno y Calcoxi.

Un grupo interesante de compuestos son aquellos compuestos de férmula (VI) en los que se
aplican que una o mds de las siguientes restricciones:

e Rles hidrégeno;

e R’es C,-alquilo; o

e R’ es naftilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre

halégeno y C;.salcoxi.

Otro grupo interesante de compuestos son aquellos compuestos de férmula (VI) en los que se

aplican que una o mds de las siguientes restricciones:
e Rles hidrégeno;
e R’es metilo; o

e R?es 2-naftilo.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto de férmula (V), per se, una

sal, o estereoisomero del mismo,
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PN

(V)
en la que,
R!es hidrégeno o C,.alquilo;
RZes hidrégeno, C;_salquilo, o fenilo;
R® es naftilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre
hal6geno y Cjgalcoxi; y
R’ y R® son, cada uno independientemente, Cj.alquilo, polilhaloC;ealquilo, -C(=0)-C;.
salquilo, fenilo, bencilo opcionalmente sustituido con nitro; o junto con los dos dtomos de
oxigeno a los que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-7 miembros
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre halégeno, Csalquilo, C,.
calquenilo, polilhaloC_salquilo, triCy galquilsililo, diC;_ealquilfenilsililo, Ci.
calquildifenilsililo, triC,.¢alquilsililC,salquilo, diC;ealquilfenilsililC,.salquilo, Ci.
calquildifenilsililC; galquilo, fenilo opcionalmente sustituido con nitro o metoxi, y piridilo; o
el anillo heterociclico de 4-7 miembros estd opcionalmente sustituido con dos sustituyentes

seleccionados entre haldgeno y C.alquilo.

Otro grupo interesante de compuestos son aquellos compuestos de férmula (V) en los que se

aplican que una o mds de las siguientes restricciones:

e Rles hidrégeno;

e Rles hidrégeno o C,.salquilo;

e R’ es naftilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre
halégeno y Cjealcoxi; o

e R’ y R® son, cada uno independientemente, C;¢alquilo; o junto con los dos atomos de
oxigeno a los que estin unidos, forman un anillo heterociclico de 4-7 miembros
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre halégeno, C;.¢alquilo, C,.
salquenilo, haloC_¢alquilo, trimetilsilil, trimetilsililmetil, fenil, 2-nitrofenil, 4-metoxifenil,
2-piridilo; o el anillo heterociclico de 4-7 miembros estd opcionalmente sustituido con dos

sustituyentes seleccionados entre halégeno y C;_galquilo.

Otro grupo interesante de compuestos son aquellos compuestos de férmula (V) en los que se
aplican que una o mds de las siguientes restricciones:

e Rles hidrégeno;

e Res metilo;
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e R?es 2-naftilo; o
e R’ y R6, junto con los dos dtomos a los que estdn unidos, forman un anillo heterociclico

de 5 miembros sustituido con un C,_galquilo.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere al compuesto de férmula (IIT), per se, una

sal, o estereoisomero del mismo,

R® RS
o o)
o}
R2 z
R']
(1II)

en la que,

R!es hidrégeno o C,.alquilo;

RZes hidrégeno, C;_salquilo, o fenilo;

R’ y R® son, cada uno independientemente, etilo, butilo, o junto con los dos atomos de
oxigeno a los que estdn unidos, forman un anillo heterociclico de 4-7 miembros sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, Cjgalquilo, C;.¢alquenilo, polilhaloC;.
salquilo, triCjalquilsililo, diC;alquilfenilsililo, Cjgalquildifenilsililo, triC;_alquilsililC;.
calquilo, diC,alquilfenilsililC;¢alquilo, C;¢alquildifenilsililC,¢alquilo, fenilo opcionalmente
sustituido con nitro o metoxi, y piridilo; o el anillo heterociclico de 4-7 miembros estd
sustituido con dos sustituyentes seleccionados entre halégeno y C,.salquilo;

Z representa halégeno, —O—CO—R7, 0 —O—CO—OR7; y

R’ esC 14alquilo, arilo o bencilo.

Otro grupo interesante de compuestos son aquellos compuestos de férmula (III) en los que se

aplican que una o mds de las siguientes restricciones:

e Rles hidrégeno;

e Rles hidrégeno o C,.salquilo;

e R’ y R® son, cada uno independientemente, etilo, butilo, o junto con los dos dtomos de
oxigeno a los que estdn unidos, forman un anillo heterociclico de 5 miembros sustituido
con un sustituyente seleccionado entre haldgeno, Cj.¢alquilo, C,alquenilo, polilhaloC;.
salquilo;

e Z representa haldgeno, —O—CO—R7, 0 —O—CO—OR7; 0

e Res Cj.alquilo.

Otro grupo interesante de compuestos son aquellos compuestos de férmula (III) en los que se

aplican que una o mds de las siguientes restricciones:
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e Rles hidrégeno;

e R’es metilo;

e R y R® junto con los dos dtomos a los que estdn unidos, forman un anillo heterociclico de
5 miembros sustituido con un sustituyente seleccionado entre halégeno, Cgalquilo, C,.
salquenilo, polilhaloC;_galquilo;

e Z representa halégeno, —O—CO—R7, 0 —O—CO—OR7; 0

e Res Cj.alquilo.

Otros compuestos también interesantes son los siguientes compuestos comprendidos por la
formula (III):

cl,y N cl,

Otra realizacién de la presente invencion se refiere al compuesto de formula (II), per se, una

sal, o estereoisomero del mismo,

R® R®
o o)
o}
R2 OH
R']
(ID

en la que

R!es hidrégeno;

R’ es metilo;

R’ y R® son, cada uno independientemente, Cs_;7alquilo; o junto con los dos dtomos de oxigeno

a los que estdn unidos, forman un anillo heterociclico de 4-7 miembros sustituido con un

sustituyente seleccionado entre halégeno, C;ealquilo, Cj.galquenilo, polilhaloC,alquilo,

triC; galquilsililo, diCjalquilfenilsililo, C;galquildifenilsililo, triC;alquilsililC,¢alquilo,
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diCjealquilfenilsililC,.¢alquilo,  CjgalquildifenilsililC;.¢alquilo, fenilo  opcionalmente
sustituido con nitro o metoxi, y piridilo; o el anillo heterociclico de 4-7 miembros esta

sustituido con un halégeno y un C;galquilo.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere al siguiente compuesto de férmula (Ila),

per se, una sal, o estereoisomero del mismo.
Me

Me OH
(ITa)

Los compuestos de formula (I), (II), (Ila), (IIT), (V), y (VI) pueden tener al menos un centro
de quiralidad (indicado a continuacién con un asterisco) y existen como formas
estereoquimicamente isoméricas. El término “formas estereoquimicamente isoméricas” tal
como se utiliza en la presente invencion, define todos los posibles compuestos formados con
los mismos dtomos unidos por la misma secuencia de enlaces, pero que tienen estructuras
tridimensionales diferentes que no son intercambiables, que los compuestos de férmula (I),
D), (Ia), (IID), (V), y (VI) pueden poseer.

R® R® RS R6
~ ~
(|) 0 o) | o o Me
R10 ;* \
NFEERN o/ R2” N OH O><O/(\)‘\
R' R? Me™ * OH
(D (1) (ITa)
RS R® 5 6
e R R
0 0 o~ o
(e}
RZ * * Z R2 * * N/ \R3
H
R! R?
(III) V)
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R? R®

=z

R1
(VD)

En cada uno de los compuestos representados anteriormente, el 4&tomo de carbono sustituido

1 . . 1 .
con R’ se convierte en un centro quiral cuando R" es C;_alquilo.

En referencia a los casos en los que se utiliza (R) o (S) para designar la configuracién absoluta
de un 4dtomo quiral en un sustituyente, 1 designacion se realiza teniendo en cuenta el

compuesto completo y no el sustituyente de forma aislada.

A menos que se mencione o se indique lo contrario, la designacion quimica de un compuesto
comprende la mezcla de todas las posibles formas estereoquimicamente isoméricas, que
dichos compuestos pueden poseer. Dicha mezcla puede contener todos los diasteredmeros y/o
enantiomeros de la estructura molecular basica de dicho compuesto. Todas las formas
estereoquimicamente isoméricas de la presente invencidon tanto en formas pura como

mezcladas entre si se pretende que estén comprendidas en el alcance de la presente invencion.

Las formas estereoisoméricas puras de los compuestos e intermedios mencionados aqui se
definen como isémeros sustancialmente libres de otras formas enantioméricas o
diastereoméricas de la misma estructura molecular bdsica de dichos compuestos o
intermedios. En particular, el término “estereoisoméricamente puro” se refiere a compuestos o
intermedios que tienen un exceso estereoisomérico de por lo menos un 80% (es decir, un
minimo de 90% de un isémeros y un maximo de un 10% de los otros posibles isdmeros) hasta
un exceso estereoisomérico del 100% (es decir, 100% de un isémero y ninguno del otro), mas
en particular, compuestos o intermedios que tienen un exceso estereisomérico del 90% hasta
el 100%, incluso mds en particular que tiene un exceso estereisomérico del 94% hasta el
100%, y lo mas en particular que tiene un exceso estereisomérico del 97% al 100%. Los
términos ‘“enantioméricamente puro” y ‘“diastereoméricamente puro” deben entenderse de
forma similar, pero con respecto al exceso enantiomérico y el exceso diastereoimérico,

respectivamente, de la mezcla en cuestion.

Las formas estereoisoméricas puras de los compuestos e intermedios de la presente invencién
se pueden obtener mediante la aplicacién de procedimientos conocidos en la técnica. Por
ejemplo, los enantidmeros se pueden separar entre si mediante cristalizacién selectiva de sus

sales diastereoméricas con acidos o bases Opticamente activos. Algunos ejemplos de los
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mismos son 4cido tartdrico, dcido dibenzoiltartarico, dcido ditoluoiltartirico y 4cido
canforsulfénico. De forma alternativa, los enantidémeros se pueden separar mediante técnicas
cromatogréficas utilizando fases estacionarias quirales. Dichas formas estereoquimicamente
isoméricas puras también pueden derivar de las correspondientes formas estereoquimicamente
isoméricas puras de los materiales de partida apropiados, con la condicién de que la reaccién
tenga lugar de forma estereoespecifica. Preferiblemente, si se desea un estereoisomero
especifico, dicho compuesto se sintetizard mediante procesos estereoespecificos de
preparacion. Estos procesos utilizardan de forma ventajosa materiales de partida

enantioméricamente puros.

En las reacciones respectivas mencionadas anteriormente, cada uno de los compuestos
obtenidos, cuando es necesario, se pueden recoger de la mezcla de reaccién segin los
procesos conocidos en la técnica. Por ejemplo, cuando estdn presentes materiales insolubles,
el compuesto deseado se puede obtener — después de eliminar los materiales insolubles
mediante filtracion — mediante la eliminacion del disolvente, por ejemplo, mediante la
eliminacion del disolvente a presion reducida y/o mediante la adicion de agua al residuo y la
extraccion de la mezcla con un disolvente orgdnico inmiscible en agua, tal como acetato de
etilo, etc. Opcionalmente, el compuesto deseado se puede obtener después de secar sobre
sulfato sodico anhidro, por ejemplo, y posteriormente, si es necesario, mediante la
purificacién con cualquier proceso convencional, tal como recristalizacién, cromatografia en

columna u otras técnicas.

Entre los ejemplos especificos de los compuestos de férmula (VII) o (VIIa) segin la presente
invencién se incluyen aquellos compuestos a los que se hace referencia en los ejemplos a

continuacion, y las sales de los mismos.

Los diferentes compuestos comprendidos por las férmulas (VII) u (VIIa) se pueden convertir
entre si siguiendo las reacciones de transformaciones del grupo funcional conocidas en la
técnica. De manera adecuada, se obtienen con materiales de partida, es decir, compuestos de

férmula (I) y (IV) que ya comprenden los sustituyentes deseados R', R*, o R°.

Los compuestos de las formulas de la presente invencién se pueden convertir en las
correspondientes formas N-6xido siguiendo los procedimientos conocidos en la técnica de
conversion de un nitrégeno trivalente en su forma N-6xido correspondiente. Las formas N-
6xido de los presentes compuestos se entiende que comprenden los compuestos de férmulas
(VII) u (VIIa) en los que uno o varios dtomos de nitrégeno se oxidan a los denominados N-
6xidos. Dicha reaccion de N-oxidacidn se puede llevar a cabo en general mediante la reaccién

del compuesto de formulas (VII) o (VIIa) con un peréxido organico o inorgdnico apropiado.
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Los perdxidos inorgdnicos apropiados comprenden, por ejemplo, peréxido de hidrégeno,
perdxidos de metal alcalino o metal alcalinotérreo, por ejemplo, perdxido de sodio, peroxido
de potasio; los perdxidos organicos apropiados pueden comprender peroxiicidos, tales como,
por ejemplo, dcido bencenocarboperoxoico o 4cido bencenocarboperoxoico sustituido con
halégeno, por ejemplo, dcido dcido 3-clorobenceno-carboperoxoico, dcidos peroxoalcanoicos,
por ejemplo, dcido peroxoacético, alquilhidroperéxidos, por ejemplo, tert-butil hidroperéxido.
Algunos disolventes adecuados son, por ejemplo, agua, alcoholes inferiores, por ejemplo
etanol y similar, hidrocarburos, por ejemplo, tolueno, cetonas, por ejemplo, 2.butanona,

hidrocarburos halogenados, por ejemplo, diclorometano y mezclas de dichos disolventes.

Debido a sus propiedades de procesabilidad favorables, tal como quedaré claro a partir de los
ejemplos, los compuestos de la presente invencion son utiles como intermedios en la
preparacion de un compuesto de férmula (X) tal como se definen anteriormente. En general,
los compuestos de la presente invencién son utiles en la preparacién del compuesto de
formula (X), sales farmacéuticamente aceptables, isdmeros, profdrmacos, y solvatos de los
mismos, que tienen actividad farmacoldgica contra el receptor sigma — un receptor de la
superficie celular del sistema nervioso central, que se dice que estd relacionado con los

efectos disféricos, alucindgenos y estimulantes cardiacos de los opioides.

Por tanto, una realizacién de la presente invencion se refiere a la utilizacién de compuestos de
formula (VII), un tautémero (VIla), y sales de los mismos, como intermedios en la
preparacion de un compuesto de férmula (X), sales farmacéuticamente aceptables, isomeros,
profarmacos, y solvatos de los mismos, dicha preparacidn segin el procedimiento o etapas

descritas en la presente invencion,

R! O——(CHy),
N—R®
/Nl
R? N e
l
X)

en la que,

Rl, R? , ¥ R’ son tal como se han definido anteriormente;

nes2,3,604;y

R® y R’ son, cada uno independientemente, C,.¢alquilo, C;_salcoxiC,.salquilo, bencilo, o junto
con el dtomo de nitrégeno al que estd unido, forman un morfolinilo opcionalmente sustituido

con Cjealquilo; tiomorfolinilo; piperacinilo opcionalmente sustituido con Cjgalquilo, C;.
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salquilcarbonilo, o Cjgalcoxicarbonilo; piperidinilo opcionalmente sustituido con C;.
calquilcarbonilo, fenilo, o 3H-imidazo[4,5-b]piridinilo; pirrolidinilo opcionalmente sustituido
con amino o Cjgalquilcarboniloamino; pirazolinilo; 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo; o 3H-

imidazo[4,5-b]piridinilo.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a la utilizacion de cualquiera de los
compuestos de féormulas (VI), (V), (I1D), (II), (ITa), y (I), una sal, o estereoisémero del mismo,
cada uno independientemente, como intermedios en la preparacién de un compuesto de
formula (X), sales farmacéuticamente aceptables, isdmeros, profdrmacos, y solvatos de los

mismos, tal como se hace referencia anteriormente.
El término 3H-imidazo[4,5-b]piridinilo se refiere al siguiente grupo:
/\ N
o
N
/

El término 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo se refiere al siguiente grupo:

‘%‘N

El término “profarmaco” tal como se utiliza a lo largo del texto significa los derivados
farmacoldgicamente aceptables, tales como ésteres, amidas y fosfatos, de manera que el
producto de biotransformacidén in vivo resultante del derivado es el farmaco activo tal como
se define en los compuestos de férmula (X). La referencia a Goodman y Gilman (The
Pharmaco-logical Basis of Therapeutics, 8th ed, McGraw-I-Till, hit. Ed. 1992,
“Biotransformation of Drugs”, p 13-15) que describe profarmacos en general se incorpora en
la presente invencion por referencia. Los profarmacos tienen preferiblemente una solubilidad
acuosa excelente, una mayor biodisponibilidad y se metabolizan ficilmente en inhibidores
activos in vivo. Los profirmacos de un compuesto de la presente invencidon se pueden
preparar modificando los grupos funcionales presentes en el compuesto de manera que las

modificaciones, mediante manipulacién de rutina o in vivo, conducen al compuesto parental.

28



El término “solvato” se refiere a aquellas formas en cristal de los compuestos de férmula (X)
que contienen cantidades estequiométricas o no estequiométricas del disolvente. Dado que el
agua es un disolvente, los disolventes también incluyen hidratos. El término
“pseudopolimorfo” es sinénimo de solvato, ya que se aplica a formas cristalinas polimérficas
que tienen moléculas de disolvente incorporadas en sus estructuras de red. Algunos ejemplos

de solvatos son hidratos y alcoholatos, tales como metanolatos o etanolatos.

Los siguientes ejemplos especificos se proporcionan para ilustrar adicionalmente la presente

invencion y varias realizaciones preferidas.

Ejemplos

e Sintesis de los compuestos de formula (1)

Como se muestra en los ejemplos 1 y 2, se preparaon dos compuestos diferentes de férmula
(II): 4cido 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il)acético [compuesto (IIa)], el cual fue usado en

subsequntes reacciones, y dcido 3,3-dietoxpropandico.

Ejemplo 1: Preparacion de acido 2-(2.4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il) acético [compuesto (IIa)]
Me

S
Me OH

(ITa)

El acido 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il) acético se obtuvo como un derivado a partir de la
saponificacién del éster 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il) acetato de etilo. La hidrélisis del 2-
(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il) acetato de etilo en medio alcalino se describe en diferentes
publicaciones: a) Miranda et al., Tetrahedron, 1987, 143; b) Lelandais et al., Can. J. Chem.,
1983, 584; ¢) Oku et al., J. Org. Chem., 1997, 2123. El acido se obtuvo con rendimientos
variables de 50-82%.

Se mezclaron 3,6 g de 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il) acetato de etilo en una solucién de
1,18 g (1,1 equiv.) de KOH en 8 mL de agua a temperatura ambiente bajo agitacion
magnética. Después de 4 h, se extrajo la capa acuosa con 5 ml de tert-butil metil éter,
recuperando 257 mg (7%) del material de partida. La fase acuosa se llevé a sequedad. El
residuo se agitd en una mezcla con 2 ml de agua saturada en NaCl y 8 mL de CH,Cl, bajo
agitacion vigorosa. Se afadié H,SO, hasta conseguir un pH écido. Las fases orgdnicas se
secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron obteniendo 2,344 g del compuesto

del titulo (82% considerando el 7% recuperado previamente).

29



Ejemplo 2: Preparacion del acido 3,3-dietoxipropanoico

O
EtO OEt

H OH

Ref. F. Zaragoza et al, J. Med. Chem., 2005, 48(1), 306.

A un matraz de fondo redondo de 250 ml con agitacién magnética que contenia 3,3-
dietoxipropanoato de etilo (20,0 g, 102,0 mmol, aceite incoloro, 97%), se afadi6 una solucién
previamente preparada de NaOH (5,23 g, 131,0 mmol) en H,O (30 ml). La mezcla resultante
se agitd a reflujo (100 °C) durante 1 hora. Después de permitir que templara, la mezcla se
acidificé con HCI al 37% y se extrajo con AcOEt, 8x 20 ml. La fase orgdnica resultante se
lavé con 1 x 20 ml de NaCl saturada, se sec6 con Na,SQOy, se filtrd y se concentr6 a sequedad.
El aceite obtenido se confirmé que corresponden con el compuesto del titulo (15,9 g, 98,0
mmol, 96%).

o Sintesis del compuesto de formula (V) 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il)-N'-(naftalen-2-

il)acetohidrazida via etapa al)

Ejemplo3: Preparaciéon del compuesto de formula (V) 2-(2.4-dimetil-1,3-dioxolan-2-i1)-N'-

(naftalen-2-il)acetohidrazida usando EDC
H

N.- CI
. "N
o) o 0% H
o_ 0O - N
0. 0] >N
OH EDC H

Ho0

Una disolucién de EDC (1,307 g, 6,82 mmol) en 10 ml de agua se afiadi6é a una suspensién
del compuesto de formula (IV) hidrocloruro de naftaleno-2-ilhidrazina (1,236 g, 6,35 mmol) y
el compuesto (Ila) dcido 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il) acético (1,072 g, 6,69 mmol) en 30
ml de agua. Después de 15 minutos la mezcla de reaccioén se filtré y la disolucién se lavd con
40 ml de HCI 10°M y, a continuacién 40 ml de agua. La capa orgénica se secé sobre MgSOy
y después de la filtracion, el disolvente se evapor6 a sequedad. Los correspondientes 0,705 g

(37%) de la hidrazida del titulo se obtuvieron. La ciclacién no se llevé a cabo.

o Sintesis del compuesto de férmula (VII)/(VIla) 5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-ol
via etapa al)

El siguiente esquema de reaccién muestra las transformaciones quimicas que tienen lugar en

los ejemplos 4-21.
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N_r
\ \
H
OH coupling agent (DCC or EDC) H

opt. activating agent (HOBt)
lta base (EtN)
solvent

HCI ag.

A — Moo
H

Ejemplo 4: Preparacion del compuesto de férmula (VII)/(VIIa) 5-metil-1-(naftalen-2-i)-1H-

pirazol-3-ol con DCC

Se afiadié una solucién de diciclohexilcarbodiimida (DCC, 1,629 g, 7,91 mmol, 1,07 equiv.)
en 14 mL de cloruro de metileno anhidro a una suspensién del compuesto de férmula (IV)
clorhidrato de naftalen-2-il hidrazina (1,434 g, 7,37 mmol), el compuesto (Ila) acido 2-(2,4-
dimetil-1,3-dioxolan-2-il)acético (1,242 g, 7,75 mmol, 1,05 equiv.), y trietilamina (1070 uL,
7,75 mmol, 1,05 equiv.) en 10 mL de cloruro de metileno anhidro. Después de 20 minutos se
considerd que la reaccion se habia completado. El sélido se filtré y a continuacion se lavo el
crudo con 40 mL de HCI 10°M y a continuacién con 40 mL de agua. La fase orgdnica se
secO sobre MgSO4 y después de filtrar el disolvente, se evapord a sequedad, para obtener el
compuesto de féormula (V) 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il)-N'-(naftalen-2-il)acetohidrazida.

El crudo seco se disolvié en 100 mL de MeOH. Se afiadié una solucién de HCl en agua (2
mL de HCI concentrado en 5 mL de agua) y la reaccion se puso a reflujo durante una hora
para hidrolizar el grupo cetal, obteniendo asi el compuesto de férmula (VI) N'-(naftalen-2-il)-
3-oxobutanohidrazida el cual se cicla posteriormente. La reaccién se dejo enfriar hasta
temperatura ambiente. A continuacidn, se concentré el crudo en un rotavapor para reducir lo
maximo posible el volumen de MeOH. Este crudo evaporado se basific6 hasta pH = 14 con
NaOH 2 M obteniéndose un precipitado. El crudo basificado se filtrd y el filtrado obtenido de
esta manera se acidifico con AcOH diluido (1:5 con agua) hasta pH = 7. Durante la
neutralizacion se observé un nuevo precipitado, el cual se filtré a continuacidn y se secd en un
desecador. Se obtuvieron 1,334 g (81%) de un sé6lido correspondiente al compuesto del titulo.
La proporcién isomérica obtenida para [5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-ol] : [3-metil-
1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-5-ol] fue 98:2.
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Ejemplo 5: Preparacion del compuesto de férmula (VII)/(VIIa) 5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-

pirazol-3-ol utilizando DCC

Se afiadié una solucién de DCC (1,644 g, 7,95 mmol) en 8 mL de MeOH a una suspension del
compuesto de formula (IV) clorhidrato de naftalen-2-il hidrazina ( 1,406 g, 7,22 mmol), 4cido
2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il) acético (1,273 g, 7,95 mmol), y trietilamina (1050 pL, 7,59
mmol) en 6 mL de MeOH. Después de 20 minutos se consideré que la reaccién se habia
completado. Se filtré y se llevo a sequedad, para obtener el compuesto de férmula (V) 2-(2,4-
dimetil-1,3-dioxolan-2-i1)-N'-(naftalen-2-il )acetohidrazida.

El crudo seco se disolvié en 100 mL de MeOH. Se afiadié una solucién de HCl en agua (2
mL de HCI concentrado en 5 mL de agua) y la reaccion se puso a reflujo durante una hora
para hidrolizar el grupo cetal, obteniendo asi el compuesto de férmula (VI) N'-(naftalen-2-il)-
3-oxobutanohidrazida el cual se cicla posteriormente. La reaccién se dejo enfriar hasta
temperatura ambiente. A continuacidn, se concentré el crudo en un rotavapor para reducir lo
maximo posible el volumen de MeOH. Este crudo evaporado se basificé hasta pH = 14 con
NaOH 2 M obteniéndose un precipitado. El crudo basificado se filtrd y el filtrado obtenido de
esta manera se acidifico con AcOH diluido (1:5 con agua) hasta pH = 7. Durante la
neutralizacion se observé un nuevo precipitado, el cual se filtr6 a continuacién y se secd en un
desecador. Se obtuvieron 0,894 g (55%) de un sé6lido correspondiente al compuesto del titulo.
La proporcién isomérica obtenida para [5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-ol] : [3-metil-
1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-5-ol] fue 99,5:0,5.

Ejemplo 6: Preparacion del compuesto de formula (VII)/(VIIa) 5-metil-1-(naftalen-2-11)-1H-

pirazol-3-ol utilizando DCC

Se afiadié una solucién de DCC (8,098 g, 39,25 mmol, 1,1 equiv.) en 15 mL de cloruro de
metileno anhidro a una suspensién del compuesto de férmula (IV) clorhidrato de naftalen-2-il
hidrazina (6,944 g, 35,67 mmol), el compuesto (Ila) dcido 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il)
acético (6,282 g, 39,22 mmol, 1,1 equiv.), y trietilamina (5,2 mL, 37,46 mmol, 1,05 equiv.) en
35 mL de cloruro de metileno anhidro. Después de 20 minutos se considerd que la reaccion se
habia completado. El s6lido se filtré y a continuacién se lavé el crudo con 80 mL HCI 10°M
y a continuacién con 80 mL de agua. La fase orgdnica se secd sobre MgSO, y después de
filtrar el disolvente, se evapord a sequedad, para obtener el compuesto de féormula (V) 2-(2,4-
dimetil-1,3-dioxolan-2-il)-N'-(naftalen-2-il)acetohidrazida.

El crudo seco se disolvié en 200 mL de MeOH. Se afiadié una solucién de HCI en agua (4
mL de HCI concentrado en 10 mL de agua) y la reaccién se puso a reflujo durante una hora
para hidrolizar el grupo cetal, obteniendo asi el compuesto de formula (VI) N'-(naftalen-2-il)-

3-oxobutanohidrazida el cual se cicla posteriormente. La reaccién se dejé enfriar hasta
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temperatura ambiente. A continuacién, se concentré el crudo en un rotavapor para reducir lo
mdaximo posible el volumen de MeOH. Este crudo evaporado se basificé hasta pH = 14 con
NaOH 2M (= 40 mL) obteniéndose un precipitado. El crudo basificado se filtré y el filtrado
obtenido de esta manera se acidificé con AcOH diluido (1:5 con agua) hasta pH = 7. Durante
la neutralizacién se observo un nuevo precipitado, el cual se filtré a continuacion y se seco en
un desecador. Se obtuvieron 5,488 g (69%) de un sélido correspondiente al compuesto del

titulo.

Ejemplo 7: Preparacion del compuesto de férmula (VII)/(VIIa) 5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-

pirazol-3-ol utilizando DCC

Se afiadié una soluciéon de DCC (8,122 g, 39,36 mmol, 1,1 equiv.) en 20 mL de cloruro de
metileno a 0°C a una suspensién del compuesto de férmula (IV) clorhidrato de naftalen-2-il
hidrazina (6,942 g, 35,67 mmol), el compuesto (Ila) dcido 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il)
acético (6,575 g, 41,05 mmol, 1,15 equiv.), y trietilamina (5,4 mL, 39,24 mmol, 1,1 equiv.) en
40 mL de cloruro de metileno. Después de 60 minutos se considerd que la reaccion se habia
completado. El sélido se filtré y a continuacién se lavé el crudo con 80 mL de HCl 10°M ya
continuacion con 80 mL de agua. La fase organica se sec6 sobre MgSQ, y después de filtrar
el disolvente, se evapord a sequedad, para obtener el compuesto de férmula (V) 2-(2,4-
dimetil-1,3-dioxolan-2-i1)-N'-(naftalen-2-il )acetohidrazida.

El crudo seco se disolvié en 200 mL de MeOH. Se afiadié una solucién de HCI en agua (4
mL de HCI concentrado en 10 mL de agua) y la reaccién se puso a reflujo durante una hora
para hidrolizar el grupo cetal, obteniendo asi el compuesto de formula (VI) N'-(naftalen-2-il)-
3-oxobutanohidrazida el cual se cicla posteriormente. La reaccién se dejé enfriar hasta
temperatura ambiente. A continuacién, se concentré el crudo en un rotavapor para reducir lo
mdaximo posible el volumen de MeOH. Este crudo evaporado se basificé hasta pH = 14 con
NaOH 4M (= 20 mL) obteniéndose un precipitado. El crudo basificado se filtré y el filtrado
obtenido de esta manera se acidificé con AcOH diluido (1:5 con agua) hasta pH = 7. Durante
la neutralizacién se observo un nuevo precipitado, el cual se filtrd a continuacion y se seco en
un desecador. Se obtuvieron 8,9 g (>100 %) de un sélido correspondiente al compuesto del

titulo.
Lavados: Se calent6 una suspension del crudo sélido (8,9 g) a reflujo durante 1 hora en 50 mL
de MeOH. Se filtr6 en frio. El sélido se lavé con 20 mL de MeOH frio produciendo 5,321 g

(56%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 8: Preparacion del compuesto de férmula (VII)/(VIIa) 5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-

pirazol-3-ol utilizando DCC
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Se afiadid lentamente una mezcla de DCC (5,906 g, 28,62 mmol, 1,1 equiv.) y el compuesto
de férmula (ITa) 4cido 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il) acético (4,317 g, 26,97 mmol, 1,05
equiv.) en 25 mL de cloruro de metileno a 0 °C a una suspension del compuesto de férmula
(IV) clorhidrato de naftalen-2-il hidrazina (4,999 g, 25,69 mmol), y trietilamina (3,7 mL,
26,97 mmol, 1,05 equiv.) en 50 mL de cloruro de metileno. Después de 60 minutos el sélido
se filtr6 y a continuacién se lavé el crudo con 80 mL de HCl 10°M y a continuacién con 80
mL de agua. La fase organica se secd sobre MgSQO, y después de filtrar el disolvente se
evapord a sequedad, para obtener el compuesto de férmula (V) 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-
il)-N'-(naftalen-2-il)acetohidrazida.

El crudo seco se disolvié en 130 mL de MeOH. Se afiadié una solucién de HCI en agua (3
mL de HCI concentrado en 7 mL de agua) y la reaccién se puso a reflujo durante una hora
para hidrolizar el grupo cetal, obteniendo asi el compuesto de formula (VI) N'-(naftalen-2-il)-
3-oxobutanohidrazida el cual se cicla posteriormente. La reaccién se dejé enfriar hasta
temperatura ambiente. A continuacién, se concentré el crudo en un rotavapor para reducir lo
mdaximo posible el volumen de MeOH. Este crudo evaporado se basificé hasta pH = 14 con
NaOH 2 M (= 40 mL) obteniéndose un precipitado. El crudo basificado se filtrd y el filtrado
obtenido de esta manera se acidificé con AcOH diluido (1:5 con agua) hasta pH = 7. Durante
la neutralizacién se observo un nuevo precipitado, el cual se filtrd a continuacidn y se seco en
un desecador. Se obtuvieron 3,223 g (56 %) de un sélido correspondiente al compuesto del
titulo.

Lavados: Se calent6 una suspension del crudo sélido (3,101 g) a reflujo durante 1 h en 30 mL
de MeOH. Se filtr6 en frio. El s6lido se lavé con 10 mL de MeOH frio produciendo 2,183 g
(38%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 9: Preparacion del compuesto de formula (VII)/(VIIa) 5-metil-1-(naftalen-2-11)-1H-

pirazol-3-ol utilizando DCC

Se afiadi6 una solucién de DCC (5,861 g, 28,41 mmol, 1,1 equiv.) en 20 mL de tolueno a una
suspension densa del compuesto de formula (IV) clorhidrato de naftalen-2-il hidrazina (4,993
g, 25,69 mmol), compuesto (Ila) 4cido 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il) acético (4,588 g,
28,64 mmol, 1,10 equiv.), y trietilamina (3,7 mL, 26,97 mmol, 1,05 equiv.) en 25 mL de
tolueno. Después de 60 minutos el sélido se filtré y a continuacién se lavé el crudo con 80
mL de HCI 10°M y a continuacién con 80 mL de agua. La fase orgdnica se secé sobre

MgSO, y después de filtrar el disolvente, se evapord a sequedad.

El crudo seco se disolvi6é en 130 mL de MeOH. Se afiadi6 una soluciéon de HCI en agua (3
mL de HCI concentrado en 7 mL de agua) y la reaccion se puso a reflujo durante una hora.

La reaccion se dejo enfriar hasta temperatura ambiente. A continuacién, se concentrd el
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crudo en un rotavapor para reducir lo maximo posible el volumen de MeOH. Este crudo
evaporado se basificé hasta pH = 14 con NaOH 2 M (= 40 mL) obteniéndose un precipitado.
El crudo basificado se filtr6 y el filtrado obtenido de esta manera se acidific6 con AcOH
diluido (1:5 con agua) hasta pH = 7. Durante la neutralizacién se observé un nuevo
precipitado, el cual se filtré a continuacién y se sec6 en un desecador. Se obtuvieron 5,032 g

(87%) de un solido correspondiente al compuesto del titulo.

Ejemplo 10: Preparacién de 5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-ol utilizando DCC

Se afiadi6 una solucién de DCC (5,844 g, 28,32 mmol, 1,1 equiv.) en 20 mL de THF a 0 °C a
una suspension del compuesto de férmula (IV) clorhidrato de naftalen-2-il hidrazina (5,004 g,
25,71 mmol), acido 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il) acético (4,330 g, 27,03 mmol, 1,05
equiv.), y trietilamina (3,7 mL, 26,97 mmol, 1,05 equiv.) en 40 mL de THF. Después de 100
minutos el s6lido se filtré y el disolvente se evapord a sequedad, para obtener el compuesto de
féormula (V) 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il)-N'-(naftalen-2-il)acetohidrazida.

El crudo seco se disolvi6é en 130 mL de MeOH. Se afiadi6 una soluciéon de HCI en agua (3
mL de HCI concentrado en 7 mL de agua) y la reaccion se puso a reflujo durante una hora
para hidrolizar el grupo cetal, obteniendo asi el compuesto de férmula (VI) N'-(naftalen-2-il)-
3-oxobutanohidrazida el cual se cicla posteriormente. La reaccién se dejo enfriar hasta
temperatura ambiente. A continuacidn, se concentro el crudo en un rotavapor para reducir lo
maximo posible el volumen de MeOH. Este crudo evaporado se basificé hasta pH = 14 con
NaOH 2 M (= 40 mL) obteniéndose un precipitado. El crudo basificado se filtré y el filtrado
obtenido de esta manera se acidificé con AcOH diluido (1:5 con agua) hasta pH = 7. Durante
la neutralizacién se observé un nuevo precipitado, el cual se filtr6 a continuacién y se secé en
un desecador. Se obtuvieron 4,729 g (82 %) de un so6lido correspondiente al compuesto del

titulo.
Lavados: Se calentd una suspension del crudo sélido (4.589 g) a reflujo durante 30 minutos en
10 mL de acetato de etilo. Se filtrd en frio. El sdlido se lavé con 6 mL de acetato de etilo frio

produciendo 3,041 g (53%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 11: Preparacion del compuesto de férmula (VII/(VIIa) 5-metil-1-(naftalen-2-11)-1H-

pirazol-3-ol utilizando DCC

Se afiadi6 una solucién de DCC (5,823 g, 28,22 mmol, 1,1 equiv.) en 20 mL de AcOEt a una
suspension del compuesto de férmula (IV) clorhidrato de naftalen-2-il hidrazina (4,988 g,
25,62 mmol), compuesto (Ila) dcido 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il) acético (4,352 g, 27,17
mmol, 1,05 equiv.), y trietilamina (3,7 mL, 26,97 mmol, 1,05 equiv.) en 40 mL de AcOEt.

Después de 60 minutos se filtré el sélido y a continuacién se lavé el crudo con 60 mL de HCI
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10°M vy a continuacién con 60 mL de agua. La fase orgénica se sec6 sobre MgSOy y después
de filtrar el disolvente se evapord a sequedad, para obtener el compuesto de férmula (V) 2-
(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il)-N'-(naftalen-2-il)acetohidrazida.

El crudo seco se disolvié en 130 mL de MeOH. Se afiadié una solucién de HCI en agua (3
mL de HCI concentrado en 7 mL de agua) y la reaccién se puso a reflujo durante una hora
para hidrolizar el grupo cetal, obteniendo asi el compuesto de formula (VI) N'-(naftalen-2-il)-
3-oxobutanohidrazida el cual se cicla posteriormente. La reaccién se dejé enfriar hasta
temperatura ambiente. A continuacién, se concentré el crudo en un rotavapor para reducir lo
mdaximo posible el volumen de MeOH. Este crudo evaporado se basificé hasta pH = 14 con
NaOH 2 M (= 40 mL) obteniéndose un precipitado. El crudo basificado se filtrd y el filtrado
obtenido de esta manera se acidificé con AcOH diluido (1:5 con agua) hasta pH = 7. Durante
la neutralizacién se observo un nuevo precipitado, el cual se filtré a continuacion y se seco en
un desecador. Se obtuvieron 3,614 g (62%) de un sélido correspondiente al compuesto del

titulo.

Ejemplo 12: Preparacion del compuesto de férmula (VII)/(VIIa) 5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-
pirazol-3-ol utilizando DCC

Se afiadi6 una solucién de DCC (5,842 g, 28,31 mmol, 1,1 equiv.) en 20 mL de CH;CN a 0°C
a una suspension del compuesto de férmula (IV) clorhidrato de naftalen-2-il hidrazina (4,994
g, 25,65 mmol), el compuesto (Ila) dcido 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il) acético (4,354 g,
26,97 mmol, 1,05 equiv.), y trietilamina (3,7 mL, 26,97 mmol, 1,05 equiv.) en 40 mL de

CH;CN. Después de 60 minutos el solido se filtr6 y el disolvente se evapord a sequedad, para
obtener el compuesto de férmula (V) 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il)-N'-(naftalen-2-

il)acetohidrazida.

El crudo seco se disolvié en 130 mL de MeOH. Se afiadié una solucién de HCI en agua (3
mL de HCI concentrado en 7 mL de agua) y la reaccién se puso a reflujo durante una hora
para hidrolizar el grupo cetal, obteniendo asi el compuesto de formula (VI) N'-(naftalen-2-il)-
3-oxobutanohidrazida el cual se cicla posteriormente. La reaccién se dejé enfriar hasta
temperatura ambiente. A continuacién, se concentré el crudo en un rotavapor para reducir lo
mdaximo posible el volumen de MeOH. Este crudo evaporado se basificé hasta pH = 14 con
NaOH 2 M (= 40 mL) obteniéndose un precipitado. El crudo basificado se filtrd y el filtrado
obtenido de esta manera se acidificé con AcOH diluido (1:5 con agua) hasta pH = 7. Durante
la neutralizacién se observo un nuevo precipitado, el cual se filtré a continuacion y se seco en
un desecador. Se obtuvieron 3,791 g (66%) de un sélido correspondiente al compuesto del

titulo.
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Ejemplo 13: Preparacién del compuesto de férmula (VID/(VIIa) S-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-
pirazol-3-ol utilizando DCC

Se afiadi6 una solucién de DCC (5,542 g, 26,86 mmol, 1,1 equiv.) en 20 mL de isopropanol a
0°C a una suspension del compuesto de férmula (IV) clorhidrato de naftalen-2-il hidrazina
(4,720 g, 24,25 mmol), compuesto (Ila) dcido 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il) acético (4,095
g, 25,57 mmol, 1,05 equiv.), y trietilamina (3,5 mL, 25,46 mmol, 1,05 equiv.) en 40 mL de
CH;CN. Después de 60 minutos el sdlido se filtrd y el disolvente se evapord a sequedad, para
obtener el compuesto de férmula (V) 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il)-N'-(naftalen-2-

il)acetohidrazida.

El crudo seco se disolvié en 130 mL de MeOH. Se afiadié una solucién de HCI en agua (3
mL de HCI concentrado en 7 mL de agua) y la reaccién se puso a reflujo durante una hora
para hidrolizar el grupo cetal, obteniendo asi el compuesto de formula (VI) N'-(naftalen-2-il)-
3-oxobutanohidrazida el cual se cicla posteriormente. La reaccién se dejé enfriar hasta
temperatura ambiente. A continuacién, se concentré el crudo en un rotavapor para reducir lo
mdaximo posible el volumen de MeOH. Este crudo evaporado se basificé hasta pH = 14 con
NaOH 2 M (= 40 mL) obteniéndose un precipitado. El crudo basificado se filtrd y el filtrado
obtenido de esta manera se acidificé con AcOH diluido (1:5 con agua) hasta pH = 7. Durante
la neutralizacién se observo un nuevo precipitado, el cual se filtrd a continuacidn y se seco en
un desecador. Se obtuvieron 2,587 g (48%) de un sélido correspondiente al compuesto del

titulo.

Ejemplo 14: Preparacién del compuesto de férmula (VID/(VIIa) S-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-

pirazol-3-ol utilizando DCC

Sobre una disolucién del compuesto (Ila) dcido 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il) acético (8.68
kg, 54.2 mol) en cloruro de metileno (35 L) y trietilamina (5.7 kg, 56.6 mol) el compuesto de
féormula (IV) clorhidrato de naftalen-2-il hidrazina (10,5 kg, 53.9 mol) y una disolucién de
diciclohexilcarboiimida (11.3 kg, 55.0 mol) en cloruro de metileno (13 L) fueron afiadidos. Se
sometié a reflujo hasta que se alcanz6 el control de la reaccién adecuado, se enfridé a
temperatura ambiente y el s6lido en suspension se filtrd, se lavé con cloruro de metileno (10,5
L). El cloruro de metileno fue destilado y el compuesto obtenido de férmula (V) 2-(2,4-
dimetil-1,3-dioxolan-2-il)-N'-(naftalen-2-il)acetohidrazida se disolvié en metanol (157 L) y
se afiadieron HCI al 35% (6,3 L) y agua (19 L).

La mezcla se someti6 a reflujo por una hora para hidrolizar el grupo cetal, obteniendo asi el
compuesto de férmula (VI) N'-(naftalen-2-il)-3-oxobutanohidrazida el cual se cicla
posteriormente. La reaccién se dejo enfriar hasta temperatura ambiente. A continuacion, se

concentro el crudo en un rotavapor para reducir lo méximo posible el volumen de MeOH. El
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metanol se destilo, se afiadié agua (42 L) y la disolucion se lavé con cloruro de metileno a pH
basico. La capa orgdnica se separé y la capa acuosa de pH fue ajustado a 6. El sélido
precipitado se centrifugd, se lavé con agua (15 L) y se suspendid en acetato de etilo (37 L). Se
centrifugd, se lavo con acetato de etilo (5 L) y se secd a vacio a 50 °C. 8,7 kg de 5-metil-1-

(naftalen-2-il)- 1H-pirazol-3-ol (rendimiento 72%) se obtuvieron. No se detectd isomer.

Ejemplo 15: Preparacion del compuesto de férmula (VII)/(VIIa) 5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-
pirazol-3-ol utilizando DCC y HOBt

Se afiadi6 una solucién de DCC (5,853 g, 28,37 mmol, 1,1 equiv.) en 20 mL de tolueno a 0°C
a una suspension del compuesto de férmula (IV) clorhidrato de naftalen-2-il hidrazina (4,999
g, 25,69 mmol), el compuesto (Ila) dcido 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il) acético (4,351 g,
27,16 mmol, 1,05 equiv.), trietilamina (3,7 mL, 26,97 mmol, 1,05 equiv.), e hidrato de 1-

hidroxibenzotriazol (HOBt) (201 mg, 1,31 mmol) en 40 mL de tolueno. La reaccién se
mantuvo a 0°C durante una hora. Después de 60 minutos el sélido se filtré y a continuacién
se 1avé el crudo con 60 mL de HCI 10°M y 60 mL de agua. La fase orgénica se secé sobre
MgSO, y finalmente el disolvente se evaporé a sequedad para obtener el compuesto de
féormula (V) 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-i1)-N'-(naftalen-2-il)acetohidrazida.

El crudo seco se disolvié en 130 mL de MeOH. Se afiadié una solucién de HCI en agua (3
mL de HCI concentrado en 7 mL de agua) y la reaccién se puso a reflujo durante una hora
para hidrolizar el grupo cetal, obteniendo asi el compuesto de formula (VI) N'-(naftalen-2-il)-
3-oxobutanohidrazida el cual se cicla posteriormente. La reaccién se dejé enfriar hasta
temperatura ambiente. A continuacién, se concentré el crudo en un rotavapor para reducir lo
mdaximo posible el volumen de MeOH. Este crudo evaporado se basificé hasta pH = 14 con
NaOH 2 M (= 40 mL) obteniéndose un precipitado. El crudo basificado se filtrd y el filtrado
obtenido de esta manera se acidificé con AcOH diluido (1:5 con agua) hasta pH = 7. Durante
la neutralizacién se observo un nuevo precipitado, el cual se filtrd a continuacidn y se seco en
un desecador. Se obtuvieron 4,086 g (71%) de un sélido correspondiente al compuesto del
titulo. La proporcion isomérica obtenida para [5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-ol] : [3-
metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-5-ol] fue 99,5:0,5.

Ejemplo 16: Preparacion del compuesto de férmula (VII)/(VIIa) 5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-
pirazol-3-ol utilizando DCC y HOBt

Se afiadi6 una solucién de DCC (5,830 g, 28,26 mmol, 1,1 equiv.) en 20 mL de tolueno a 0 °C
a una suspension del compuesto de férmula (IV) clorhidrato de naftalen-2-il hidrazina (5,012
g, 25,75 mmol), el compuesto (Ila) dcido 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il) acético (4,329 g,
27,03 mmol, 1,05 equiv.), trietilamina (3,7 mL, 26,97 mmol, 1,05 equiv.), y HOBt (201 mg,

1,31 mmol) en 40 mL de tolueno. La reaccién se mantuvo a 0 °C durante dos horas. Después
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de 60 minutos el solido se filtré y el filtrado se evapor6 a sequedad para obtener el compuesto
de férmula (V) 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il)-N'-(naftalen-2-il)acetohidrazida.

El crudo seco se disolvié en 130 mL. de MeOH. Se afiadi6 una soluciéon de HCI en agua (3
mL de HCI concentrado en 7 mL de agua) y la reaccion se puso a reflujo durante una hora
para hidrolizar el grupo cetal, obteniendo asi el compuesto de férmula (VI) N'-(naftalen-2-il)-
3-oxobutanohidrazida el cual se cicla posteriormente. La reaccién se dejo enfriar hasta
temperatura ambiente. A continuacidn, se concentré el crudo en un rotavapor para reducir lo
maximo posible el volumen de MeOH. Este crudo evaporado se basificé hasta pH = 14 con
NaOH 2 M (= 40 mL) obteniéndose un precipitado. El crudo basificado se filtré y el filtrado
obtenido de esta manera se acidificé con AcOH diluido (1:5 con agua) hasta pH = 7. Durante
la neutralizacién se observé un nuevo precipitado, el cual se filtr6 a continuacién y se secé en
un desecador. Se obtuvieron 4,495 (78%) de un so6lido correspondiente al compuesto del
titulo. La proporcion isomérica obtenida para [5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-ol] : [3-
metil-1-(naftalen-2-il)- 1H-pirazol-5-ol] fue 99,5:0,5.

Ejemplo 17: Preparacién del compuesto de férmula (VID/(VIIa) S-metil-1-(naftalen-2-i)-1H-
pirazol-3-ol utilizando DCC y HOBt
Se afiadié una soluciéon de DCC (17,526 g, 84,94 mmol, 1,1 equiv.) en 60 mL de tolueno a

0°C a una suspension del compuesto de férmula (IV) clorhidrato de naftalen-2-il hidrazina
(14,991 g, 77,01 mmol), el compuesto (Ila) dcido 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il) acético
(13,016 g, 81,26 mmol, 1,05 equiv.), trietilamina (11,2 mL, 80,91 mmol, 1,05 equiv.), y
HOBt (593 mg, 3,87 mmol) en 120 mL de tolueno. La reaccién se mantuvo a 0°C durante
una hora y 15 minutos. Después de 60 minutos el sélido se filtré y a continuacién se lavé el
crudo con 180 mL de HCI 10°M y 180 mL de agua. Finalmente, el disolvente de la fase
orgdnica se evaporé a sequedad para obtener el compuesto de formula (V) 2-(2,4-dimetil-1,3-

dioxolan-2-il)-N'-(naftalen-2-il)acetohidrazida.

El crudo seco se disolvié en 250 mL. de MeOH. Se afiadié una solucién de HCI en agua (9
mL de HCI concentrado en 21 mL de agua) y la reaccién se puso a reflujo durante una hora
para hidrolizar el grupo cetal, obteniendo asi el compuesto de formula (VI) N'-(naftalen-2-il)-
3-oxobutanohidrazida el cual se cicla posteriormente. La reaccién se dejé enfriar hasta
temperatura ambiente. A continuacién, se concentré el crudo en un rotavapor para reducir lo
mdaximo posible el volumen de MeOH. Este crudo evaporado se basificé hasta pH = 14 con
NaOH 2 M (= 40 mL) obteniéndose un precipitado. El crudo basificado se filtrd y el filtrado
obtenido de esta manera se acidificé con AcOH diluido (1:5 con agua) hasta pH = 7. Durante
la neutralizacién se observo un nuevo precipitado, el cual se filtrd a continuacidn y se seco en

un desecador. Se obtuvieron 14,020 g (81%) de un sélido correspondiente al compuesto del
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titulo. La proporcién isomérica obtenida para [5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-ol] : [3-
metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-5-ol] fue 99,5:0,5.

Ejemplo 18: Preparacion del compuesto de férmula (VII)/(VIIa) 5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-
pirazol-3-ol utilizando DCC y HOBt

Se afiadi6 una solucién de DCC (5,859 g, 28,40 mmol, 1,1 equiv.) en 20 mL de CH,Cl, a 0 °C
a una suspension del compuesto de férmula (IV) clorhidrato de naftalen-2-il hidrazina (5,007
g, 25,72 mmol), el compuesto (Ila) dcido 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il) acético (4,331 g,
27,04 mmol, 1,05 equiv.), trietilamina (3,7 mL, 26,97 mmol, 1,05 equiv.), y HOBt (199 mg,
1,30 mmol) en 40 mL de CH,Cl,. La reaccién se mantuvo a 0 °C durante una hora. Después

de 60 minutos el sélido se filtrd, a continuacién se lavo el filtrado con 60 mL de HC1 10°M y
60 mL de agua y la fase orgédnica se secé sobre MgSQ,. Finalmente, el disolvente se evapord
a sequedad para obtener el compuesto de férmula (V) 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il)-N'-

(naftalen-2-il)acetohidrazida.

El crudo seco se disolvi6é en 130 mL de MeOH. Se afiadi6 una solucién de HCI en agua (3
mL de HCI concentrado en 7 mL de agua) y la reaccion se puso a reflujo durante una hora
para hidrolizar el grupo cetal, obteniendo asi el compuesto de férmula (VI) N'-(naftalen-2-il)-
3-oxobutanohidrazida el cual se cicla posteriormente. La reaccién se dejo enfriar hasta
temperatura ambiente. A continuacidn, se concentré el crudo en un rotavapor para reducir lo
maximo posible el volumen de MeOH. Este crudo evaporado se basificé hasta pH = 14 con
NaOH 2 M (= 40 mL) obteniéndose un precipitado. El crudo basificado se filtré y el filtrado
obtenido de esta manera se acidificé con AcOH diluido (1:5 con agua) hasta pH = 7. Durante
la neutralizacién se observé un nuevo precipitado, el cual se filtr6 a continuacién y se secé en
un desecador. Se obtuvieron 5,136 g (89%) de un sélido correspondiente al compuesto del
titulo. La proporcion isomérica obtenida para [5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-ol] : [3-
metil-1-(naftalen-2-il)- 1H-pirazol-5-ol] fue 99,5:0,5.

Ejemplo 19: Preparacion del compuesto de férmula (VII)/(VIIa) 5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-
pirazol-3-ol utilizando DCC y HOBt

Se afiadi6 una solucién de DCC (5,830 g, 28,26 mmol, 1,1 equiv.) en 20 mL de MeOH a 0 °C
a una suspension del compuesto de férmula (IV) clorhidrato de naftalen-2-il hidrazina (5,006
g, 25,72 mmol), el compuesto (Ila) dcido 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il) acético (4,337 g,
27,08 mmol, 1,05 equiv.), trietilamina (3,7 mL, 26,97 mmol, 1,05 equiv.), y HOBt (197 mg,

1,28 mmol) en 40 mL de MeOH. La reaccién se mantuvo a 0 °C durante una hora. Después

de 60 minutos el solido se filtré y el disolvente se evapord a sequedad para obtener el
compuesto de férmula (V) 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il)-N'-(naftalen-2-il)acetohidrazida.
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El crudo seco se disolvié en 130 mL de MeOH. Se afiadié una solucién de HCI en agua (3
mL de HCI concentrado en 7 mL de agua) y la reaccién se puso a reflujo durante una hora
para hidrolizar el grupo cetal, obteniendo asi el compuesto de formula (VI) N'-(naftalen-2-il)-
3-oxobutanohidrazida el cual se cicla posteriormente. La reaccién se dejé enfriar hasta
temperatura ambiente. A continuacién, se concentré el crudo en un rotavapor para reducir lo
mdaximo posible el volumen de MeOH. Este crudo evaporado se basificé hasta pH = 14 con
NaOH 2 M (= 40 mL) obteniéndose un precipitado. El crudo basificado se filtrd y el filtrado
obtenido de esta manera se acidificé con AcOH diluido (1:5 con agua) hasta pH = 7. Durante
la neutralizacién se observo un nuevo precipitado, el cual se filtré a continuacidn y se seco en
un desecador. Se obtuvieron 2,248 g (39%) de un sélido correspondiente al compuesto del
titulo. La proporciéon isomérica obtenida para [5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-ol] : [3-
metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-5-ol] fue 99,5:0,5.

Ejemplo 20: Preparacion de 5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-ol utilizando EDC

Se afiadi6 una solucién de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (EDC, 1,439 g, 7,51
mmol) en 14 mL de cloruro de metileno anhidro a una suspensién del compuesto de férmula
(IV) clorhidrato de naftalen-2-il hidrazina (1,357 g, 6,99 mmol), el compuesto (Ila) acido 2-
(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il) acético (1,179 g, 7,36 mmol), y trietilamina (1020 pL, 7,36
mmol) en 6 mL de cloruro de metileno anhidro. Después de 15 minutos se lavo la solucién
con 40 mL de HCI 10°M y a continuacién 40 mL de agua. La fase orgdnica se secé sobre
MgSO, y después de filtrar el disolvente, se evapor a sequedad para obtener el compuesto de
féormula (V) 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il)-N'-(naftalen-2-il)acetohidrazida.

El crudo seco se disolvié en 100 mL de MeOH. Se afiadié una solucién de HCl en agua (2
mL de HCI concentrado en 5 mL de agua) y la reaccion se puso a reflujo durante una hora
para hidrolizar el grupo cetal, obteniendo asi el compuesto de férmula (VI) N'-(naftalen-2-il)-
3-oxobutanohidrazida el cual se cicla posteriormente. La reaccién se dejo enfriar hasta
temperatura ambiente. A continuacidn, se concentré el crudo en un rotavapor para reducir lo
maximo posible el volumen de MeOH (hasta = 10-15 ml). Este crudo evaporado se basifico
hasta pH = 14 con NaOH 2 M (= 40 mL) obteniéndose un precipitado. El crudo basificado se
filtr6, se descartd el solido y el filtrado obtenido de esta manera se acidific6 con AcOH
diluido (1:5 con agua) hasta pH = 7. Durante la neutralizacién se observé un nuevo
precipitado, el cual se filtré a continuacién y se sec6 en un desecador. Se obtuvieron 1,301 g
(83%) de un sdlido correspondiente al compuesto del titulo. La proporcién isomérica
obtenida para [5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-ol] : [3-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-
pirazol-5-ol] fue 99,5:0,5.

Ejemplo 21: Preparacion de 5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-ol utilizando EDC
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Se afiadié una solucién de EDC (5,041 g, 26,30 mmol, 1,16 equiv.) en 15 mL de cloruro de
metileno a una suspensién a 0 °C del compuesto de férmula (IV) clorhidrato de naftalen-2-il
hidrazina (4,414 g, 22,68 mmol, 1 equiv.),el compuesto (Ila) acido 2-(2,4-dimetil-1,3-
dioxolan-2-il) acético (4,030 g, 25,16 mmol, 1,1 equiv.), y trietilamina (3,5 mL, 24,95 mmol,
1,1 equiv.) en 35 mL de cloruro de metileno anhidro. Después de 16 minutos, la mezcla de
reaccién se lavé con 80 mL de HC1 10°M y a continuacién 80 mL de agua. La fase orgénica
se secO sobre MgSO, y después de filtrar el disolvente, se evapord a sequedad para obtener el

compuesto de féormula (V) 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il)-N'-(naftalen-2-il)acetohidrazida.

El crudo seco se disolvié en 130 mL de MeOH. Se afiadi6 una soluciéon de HCI en agua (3
mL de HCI concentrado en 7 mL de agua) y la reaccién se puso a reflujo durante una para
hidrolizar el grupo cetal, obteniendo asi el compuesto de férmula (VI) N'-(naftalen-2-il)-3-
oxobutanohidrazida el cual se cicla posteriormente. La reaccién se dejo enfriar hasta
temperatura ambiente. A continuacidn, se concentré el crudo en un rotavapor para reducir lo
maximo posible el volumen de MeOH (hasta = 10-15 ml). Este crudo evaporado se basifico
hasta pH = 14 con NaOH 4M obteniéndose un precipitado. El crudo basificado se filtrd, se
descarté el solido y el filtrado obtenido de esta manera se acidificé con AcOH diluido (1:5
con agua) hasta pH = 7. Durante la neutralizacion se observé un nuevo precipitado, el cual se
filtr6 a continuacion y se secé en un desecador. Se obtuvieron 4,613 g (91%) de un sélido
correspondiente al compuesto del titulo. La proporcién isomérica obtenida para [5-metil-1-
(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-ol] : [3-metil-1-(naftalen-2-il)- 1H-pirazol-5-o0l] fue 99,5:0,5.

o Sintesis del compuesto de foromula  (VII)/(VIla) 5-methyl-1-(naphthalen-2-yl)-1H-

pyrazol-3-ol via etapa a2)

El siguiente esquema de reaccién muestra las transformaciones quimicas que tienen lugar en

los ejemplos 22-23.

H -
N_* Cl
| . N
o m*o/\ o 0 o0 H

o0 U - N
MOH X)LO)J\O/\ X)J\N

EtsN EtsN H

CH,Clp CH,Clp

lla
HClI ag.
OH
Y
Me N~ 0 1)

&
Z
g

42



Ejemplo 22: Preparacion del compuesto de férmula (VII/(VIIa) 5-metil-1-(naftalen-2-11)-1H-

pirazol-3-ol mediante anhidridos mezclados de férmula (I11)

Sobre una solucién de acido 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il) acético (4,320 g, 26,97 mmol)
en 50 mL de CH,Cl,, se afiadié cloroformiato de etilo (2,5 mL, 25,75 mmol) a 0 °C.
Manteniendo la temperatura a 0 °C, se afiadié lentamente Et;N anhidro (3,9 mL, 28,26 mmol)

para obtener el compuesto de férmula (III) anhidrido etil carbénico del 4cido 2-(2,4-dimetil-
1,3-dioxolan-2-il)acético. Después de 20 minutos de agitacidn, se afiadié una suspension del
compuesto de formula (IV) clorhidrato de naftalen-2-il hidrazina (5,007 g, 25,69 mmol) y
Et;N (3,9 mL, 28,26 mmol) en 35 mL de CH,Cl, anhidro a temperatura ambiente sobre los
anhidridos mezclados. Después de 3 horas, se evapord el disolvente para obtener el
compuesto de féormula (V) 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il)-N'-(naftalen-2-il)acetohidrazida.

El crudo seco se disolvié en 130 mL de MeOH. Se aiiadi6 una soluciéon de HCI en agua (3
mL de HCI concentrado en 7 mL de agua) y la reaccion se puso a reflujo durante una hora
para hidrolizar el grupo cetal, obteniendo asi el compuesto de férmula (VI) N'-(naftalen-2-il)-
3-oxobutanohidrazida el cual se cicla posteriormente. La reaccién se dejo enfriar hasta
temperatura ambiente. A continuacidn, se concentré el crudo en un rotavapor para reducir lo
maximo posible el volumen de MeOH. Este crudo evaporado se basificé hasta pH = 14 con
NaOH 2 M (= 40 mL) obteniéndose un precipitado. El crudo basificado se filtrd, se descartd
el solido y el filtrado obtenido de esta manera se acidific6 con AcOH diluido (1:5 con agua)
hasta pH = 7. Durante la neutralizacién se observé un nuevo precipitado, el cual se filtr6 a
continuacion y se secdé en un desecador. Se obtuvieron 5,612 g (97%) de un sdlido
correspondiente al compuesto del titulo segin RMN de 'H. La proporcién isomérica obtenida
para [5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-ol] : [3-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-5-ol]
fue 98:2.

Ejemplo 23: Preparacion del compuesto de férmula (VII)/(VIIa) 5-metil-1-(naftalen-2-11)-1H-

pirazol-3-ol mediante anhidridos mezclados de formula (I1I)

Sobre una disolucién del compuesto (Ila) dcido 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il)acético (3.06
kg, 19.1 mol) en cloruro de metileno (27.5 L), se afiadieron trietilamina (4.1 kg, 40.1 mol) y
cloroformiato de etilo (2.0 kg, 18.7 mol) a at 0/5°C para obtener el compuesto de férmula (I1I)
anhidrido etil carbonico del dcido 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il)acético. El compuesto de
féormula (IV) hidrocloruro de naftaleno-2-ilhidrazina (3.69 kg, 20.0 mol) fue afadido y
agitado a temperature ambientehasta alcanzar el control adecuado de la reaccion control. El
cloruro de metileno fue destilado y el compuesto obtenido de férmula (V) 2-(2,4-dimetil-1,3-
dioxolan-2-il)-N'-(naftalen-2-il)acetohidrazida fue disuleto en metanol (44 L), y se afiadieron

HCI al 35% (2.2 L) y agua (6.5 L). La mezcla se sometié a reflujo por una hora para

43



hidrolizar el grupo cetal, obteniendo asi el compuesto de férmula (VI) N'-(naftalen-2-il)-3-
oxobutanohidrazida el cual se cicla posteriormente. El methanol fue destilado, se afiadi6 agua
(15 L) solution la disolucién fue lavada con cloruro de metileno a pH basico. La fase organic
fue descartada y el pH de la fase acuosa fue ajustado a 6. El sdlido precipitado fue
centrifugado, lavado con agua (7.5 L) y secado a vacio a 50 C. 3.7 kg of 5-metil-1-(naftalen-
2-il)-1H-pirazol-3-ol (rendimiento 86%) fueron obtenidos.

El siguiente esquema de reaccién muestra las transformaciones quimicas que tienen lugar en

los ejemplos 24-25.
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Ejemplo 24: Preparacion del compuesto de férmula (VIID/(VIIa) 5-metil-1-(naftalen-2-11)-1H-

pirazol-3-ol utilizando cloruro de dcido de férmula (III)

Se disolvi6 una cantidad del compuesto (Ila) acido 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il) acético
(1,043 g, 6,51 mmol) en 20 ml de tolueno. Bajo agitacion, se afiadio cloruro de tionilo (550
uL, 7,49 mmol, 1,15 equiv.) y la solucién se calent6 a 80 °C durante 2 h 15 min. Después de
este periodo de tiempo, la solucién se dejo enfriar hasta temperatura ambiente y se redujo a la
mitad el volumen de tolueno mediante destilacidn, para obtener el compuesto de férmula (I1I)
anhidrido etil carbénico del acido 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il)acético.

Esta solucién de cloruro de 4cido en tolueno se canuld sobre una solucién del compuesto de
féormula (IV) naftalen-2-il hidrazina (base libre, 1,072 g, 6,84 mmol) y Et;N (1350 pL, 9,76
mmol) en 10 mL de cloruro de metileno en un bafio de hielo. Una vez se anadié cloruro de
acido, se extrajo el bafio de hielo y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 45
minutos. Después de este periodo de tiempo, la mezcla de reaccion se concentré a sequedad
para obtener el compuesto de férmula (V) 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il)-N'-(naftalen-2-
il)acetohidrazida.
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El crudo seco se disolvié en 100 mL de MeOH. Se afiadié una solucién de HCIl en agua (2
mL de HCI concentrado en 5 mL de agua) para hidrolizar el grupo cetal, obteniendo asi el
compuesto de férmula (VI) N'-(naftalen-2-il)-3-oxobutanohidrazida el cual se cicla
posteriormente. La mezcla de reaccion se puso a reflujo durante una hora y se dejé enfriar
hasta temperatura ambiente. A continuacién, se concentrd el crudo en un rotavapor para
reducir lo maximo posible el volumen de MeOH (hasta = 10-15 mL). Este crudo evaporado
se basificd hasta pH = 14 con NaOH 2 M obteniéndose un precipitado. El crudo basificado se
filtrd y el filtrado obtenido de esta manera se acidificé con AcOH diluido (1:5 con agua) hasta
pH = 7. Durante la neutralizacién se observé un nuevo precipitado, el cual se filtré a
continuacion y se secé en un desecador. Se obtuvieron 1,126 g (77%) de un sdlido
correspondiente al compuesto del titulo. La proporcién isomérica obtenida para [5-metil-1-
(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-ol] : [3-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-5-ol] fue 97:3.

Ejemplo 25: Preparaciéon de 5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-o0l a través de cloruro de
acido de férmula (I11)

Se disolvi6 una cantidad del compuesto (Ila) dcido 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il) acético

(5,575 g, 34,77 mmol, 1,35 equiv.) en 50 ml de tolueno. Bajo agitacidn, se afiadié cloruro de
tionilo (2,5 mL, 34,77 mmol, 1,35 equiv.) y la solucién se calenté a 80°C durante 2 h.
Después de este periodo de tiempo, la solucion se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y
se redujo a la mitad el volumen de tolueno mediante destilacidn, para obtener el compuesto de
féormula (III) anhidrido etil carbénico del acido 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il)acético.

Esta solucién de cloruro de 4cido en tolueno se canul6 sobre una solucién del compuesto (IV)
clorhidrato de naftalen-2-il hidrazina (5,001 g, 25,69 mmol) y se afiadi6 gota a gota EzN
(10,1 mL, 72,7 mmol) en 20 mL de tolueno en un bafio de hielo. Una vez se afiadi6 cloruro de
dcido, se extrajo el bafio de hielo y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 16
horas. Después de este periodo de tiempo, la fase orgédnica se lavé con 80 mL de agua y se
secO sobre MgSO, y se filtr6, y se concentr6 a continuacién a sequedad para obtener el
compuesto de férmula (V) 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il)-N'-(naftalen-2-il)acetohidrazida.

El crudo seco se disolvié en 130 mL de MeOH. Se afiadié una solucién de HCI en agua (3
mL de HCI concentrado en 7 mL de agua) para hidrolizar el grupo cetal, obteniendo asi el
compuesto de formula (VI)  N'-(naftalen-2-il)-3-oxobutanohidrazida el cual se cicla
posteriormente. La mezcla de reaccidn se puso a reflujo durante una hora y se dejé enfriar
hasta temperatura ambiente. A continuacién, se concentré el crudo en un rotavapor para
reducir lo maximo posible el volumen de MeOH (hasta = 10-15 mL). Este crudo evaporado
se basifico hasta pH = 14 con NaOH 2 M (= 40 mL) obteniéndose un precipitado. El crudo
basificado se filtrd y el filtrado obtenido de esta manera se acidificé con AcOH diluido (1:5
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con agua) hasta pH = 7. Durante la neutralizacién se observé un nuevo precipitado, el cual se
filtré a continuacién y se secé en un desecador. Se obtuvieron 3,738 g (65%) de un sélido
correspondiente al compuesto del titulo. La proporcién isomérica obtenida para [5-metil-1-
(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-ol] : [3-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-5-ol] fue 99,5:0,5.

Ejemplo 26 (Comparativo): Adaptacion del proceso por Ueda et al. 1982 para la preparacién
del compuesto de férmula (VID)/(VIIa) 5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-ol

Se mezclaron clorhidrato de naftalen-2-il hidrazina (30 g) y NaOMe (20,85 g) en tolueno (300
ml) y se calentaron hasta 80/85°C. Se afiadi6 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il) acetato de etilo

(30,6 ml) y se mantuvo durante 90 min. Se afiadieron 2-(2,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il) acetato
de etilo (8,2 ml) y NaOMe (2,5 g) y se mantuvieron durante 2 h. Se afiadié NaOMe (1,7 g) y
se mantuvo durante 1 h. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, se afiadié agua (450
ml) y el pH se ajusté a 6-8 con HCI acuoso. La fase orgdnica se concentrd a sequedad bajo
vacio y se afiadieron metanol (450 ml), HCI al 35% (18 ml) y agua (54 ml). La mezcla se
calent6 hasta reflujo durante 90 minutos y se concentr6é al vacio hasta un volumen final de
165 ml. Se afiadieron agua (120 ml) y CH,Cl, (120 ml) y el pH se ajusté a 12,2-12,7
(basificado con NaOH al 25%). Se descarto la fase orgdnica superior, y se ajust6 el pH de la
fase acuosa inferior a 5,0-7,0 con 4cido acético al 80%. El sdlido se filtrd, se lavd con agua
(45 ml) y se mezcl6 en acetato de etilo (102 ml) 2 h a 20/25 °C. El sélido se filtrd, se lavé con
acetato de etilo (15 ml) y se secé para producir 20,24 g (46%) de una mezcla [S5-metil-1-
(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-ol]: [3-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-5-ol] (80:20).
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Reivindicaciones

1. Proceso para la preparacién de un compuesto de féormula (V),

ZT

™

Py
N
Iz

R1
V)
comprendiendo dicho proceso la etapa de:
al) acoplar un compuesto de férmula (I) con un compuesto de férmula (IV) en un disolvente
adecuado, en presencia de un agente de acoplamiento, y opcionalmente en presencia de un

agente desactivador del agente de acoplamiento; o

RS RO
o o)
o)
R? OH H
R' N R
) av)

a2) convertir un compuesto de férmula (II) en un compuesto de férmula (III) con un agente
activador, y acoplar dicho compuesto de formula (III) con un compuesto de formula (IV) en

un disolvente adecuado,

R® R®
o o)
o}
R2 z
R1
(1IT)

donde en cada uno de los compuestos de formula (1), (IIT), (IV), y (V), donde sea aplicable,
R!es hidrégeno o C;alquilo;

R’ es hidrégeno, C;_salquilo, o fenilo;

R® es naftilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre

halégeno y Cj_ealcoxi;
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R’ y R® son, cada uno independientemente, Cj.salquilo, polilhaloC,alquilo, -C(=0)-C;.
calquilo, fenilo, bencilo opcionalmente sustituido con nitro; o junto con los dos dtomos de
oxigeno a los que estdn unidos, forman un anillo heterociclico de 4-7 miembros
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre haldégeno, Cgalquilo, C,.
calquenilo, polilhaloC_ galquilo, triCealquilsililo, diC,alquilfenilsililo, Ci.
calquildifenilsililo, triC,¢alquilsililC, galquilo, diC;_ealquilfenilsililC, ¢alquilo, Ci.
salquildifenilsililC, galquilo, fenilo opcionalmente sustituido con nitro o metoxi, y piridilo; o
el anillo heterociclico de 4-7 miembros estd opcionalmente sustituido con dos sustituyentes
seleccionados entre halégeno y C;¢alquilo;

Z representa haldgeno, —O—CO—R7, 0 —O—CO—OR7; y

R es C 14alquilo, arilo o bencilo.

2. Proceso segtn la reivindicacion 1, en el que el grupo cetal o acetal del compuesto de

férmula (V) se separa posteriormente en un disolvente adecuado;

R1
V)

formando de este modo el compuesto de férmula (VI),
(0] (0]

ZT

R2 RS

Iz

R']
(VD)
y permitiendo la ciclacién del compuesto de férmula (VI), obteniendo de este modo el

compuesto de féormula (VII), un tautémero (VIla), y sales de los mismos;

R? 0 R? OH
/ NH / \N
R2 R2
il il
R® R®
(VID) (VIIa)

donde en cada uno de los compuestos de formulas (V), (VI), (VID), y (VIIa),
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Rl, RZ, R3, RS, y R son tal como se definen en la reivindicacién 1.

3. Proceso para la preparacion de un compuesto de férmula (VII), un tautémero (VIla), y sales

de los mismos, tal como se definen en la reivindicacion 2, comprendiendo dicho proceso las

etapas de:

al) acoplar un compuesto de féormula (II) con un compuesto de férmula (IV) en un disolvente

adecuado, en presencia de un agente de acoplamiento, y opcionalmente en presencia de un

agente desactivador del agente de acoplamiento,

R® R®
o o)
o)
R2 OH X
R’ N R
) av)

a2) convertir un compuesto de férmula (II) en un compuesto de férmula (II) con un agente

activador, y acoplar dicho compuesto de férmula (III) con un compuesto de férmula (IV) en

un disolvente adecuado,

R® R®
o o)
o}
R? z
R1
(1IT)

obteniendo de este modo el compuesto de férmula (V),

ZT

N

Py
¥}
Iz

V)
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seguido de la separacién, en la misma mezcla de reaccion, del grupo cetal o acetal del
compuesto de formula (V) en un disolvente adecuado, formando de este modo el compuesto

de férmula (VI),
0] 0]

ZT

R? R3

Iz

R'l

(VI)
y permitiendo la ciclaciéon del compuesto de férmula (VI), obteniendo de este modo el
compuesto de férmula (VII), un tautémero (VIla), y sales de los mismos; donde en cada uno
de los compuestos de férmulas (V), (VI), (VII), y (VIIa),

1 p2 p3 D5 P6 B7 . o .
R, R5 R, R R R, y Z son tal como se definen en las reivindicaciones 1 6 2.

4. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde el compuesto de férmula (IV)

se obtiene mediante la reaccion de una sal del compuesto de férmula (IV) con una base.

5. Proceso segtin la reivindicacion 4, donde la reaccién de una sal del compuesto de férmula

(IV) con una base se realiza en la misma mezcla de reaccion de las reivindicaciones 1-3.

6. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde el agente de acoplamiento en
la etapa al) es una carbodiimida, preferiblemente diciclohexilcarbodiimida (DCC),
diisopropilcarbodiimida, o N-etil-N'-[(3dimetilamino)propil Jcarbodiimida (EDC).

7. Proceso segtn cualquiera de las reivindicaciones 1-6, donde el agente activador del agente
de acoplamiento en la etapa al) se selecciona entre 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) y 4-
dimetilaminopiridina (4-DMAP).

8. Proceso segtin cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde el agente activador en la etapa
a2) se selecciona entre un agente halogenante, haluro de C;_4alquil dcido, haluro de aril écido,
haluro de bencil dcido, haloformiato de Cj.4alquilo, haloformiato de arilo, y haloformiato de

bencilo.

9. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-8, donde el compuesto de férmula (II)

se prepara mediante la separacién de R* del compuesto de férmula (I),
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donde en el compuesto de férmula (1),
Rl, RZ, RS, y R® son tal como se definen en la reivindicacién 1; y

R*es C 1.6alquilo, arilo o bencilo.

10. Proceso segun la reivindicacion 2 o 3, donde la separacion del grupo cetal o acetal del
compuesto de férmula (V) se realiza mediante tratamiento acido en un medio acuoso, un

disolvente orgdnico o una mezcla de los mismos.

11. Compuesto de férmula (VI), una sal, o estereoisémero del mismo,

0} 0}

ZT

R2 R®

Iz

R']
(VD)
donde,

Rl, RZ, y R’ son tal como se definen en la reivindicacion 1.

12. Compuesto de férmula (V), una sal, o estereoisdémero del mismo,

R RS
o o)
© H
e N ~N
R? N R3
H
R1

V)
donde,
Rl, RZ, y R son tal como se definen en la reivindicacion 1; y
R’ y R® son, cada uno independientemente, C,.salquilo, polilhaloC,.alquilo, acetilo, fenilo,
bencilo, 2-nitrobencilo; o junto con los dos dtomos de oxigeno a los que estan unidos, forman

un anillo heterociclico de 4-7 miembros opcionalmente sustituido con un sustituyente
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seleccionado entre halégeno, Cjgalquilo, Cjgalquenilo, haloCisalquilo, trimetilsilil,
trimetilsililmetil, fenil, 2-nitrofenil, 4-metoxifenil, 2-piridilo; o el anillo heterociclico de 4-7
miembros estd opcionalmente sustituido con dos sustituyentes seleccionados entre halégeno y

C,alquilo.

13. Compuesto de férmula (IIT), una sal, o estereoisémero del mismo,

R® RS
o o)
o}
R2 z
R']
(1II)

donde,

R!es hidrégeno o C,.alquilo;

RZes hidrégeno, C;_salquilo, o fenilo;

R’ y R® son, cada uno independientemente, etilo, butilo, o junto con los dos atomos de
oxigeno a los que estdn unidos, forman un anillo heterociclico de 4-7 miembros sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, Cjgalquilo, Cy.¢alquenilo, polilhaloC;.
salquilo, triCjalquilsililo, diC;alquilfenilsililo, Cjgalquildifenilsililo, triC;_alquilsililC;.
calquilo, diC,alquilfenilsililC;¢alquilo, C;¢alquildifenilsililC,¢alquilo, fenilo opcionalmente
sustituido con nitro o metoxi, y piridilo; o el anillo heterociclico de 4-7 miembros estd
sustituido con dos sustituyentes seleccionados entre halégeno y C,.salquilo;

Z representa halégeno, —O—CO—R7, 0 —O—CO—OR7; y

R’ esC 14alquilo, arilo o bencilo.

14. Compuesto de férmula (II), una sal, o un estereoisomero del mismo,

R® R®
o o)
o}
R? OH
R1
(ID

donde

R'es hidrégeno;

R? es metilo;

R’ y R® son, cada uno independientemente, Cs_7alquilo; o junto con los dos 4tomos de oxigeno

a los que estdn unidos, forman un anillo heterociclico de 4-7 miembros sustituido con un
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sustituyente seleccionado entre halégeno, C;galquilo, Cj.salquenilo, polilhaloC, galquilo,
triC¢alquilsililo, diC,alquilfenilsililo, C;.salquildifenilsililo, triC;.salquilsililC;.¢alquil, diC;.
salquilfenilsililC; ¢alquilo, C;alquildifenilsililC;¢alquilo, fenilo opcionalmente sustituido
con nitro o metoxi, y piridilo; o el anillo heterociclico de 4-7 miembros esta sustituido con un

hal6égeno y un C;_salquilo.

15. Utilizacién del compuesto de férmula (VI), (V), (1), (II), (IIa), (I), una sal, o
estereoisdmero del mismo, tal como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 9,

11-14, segun sea aplicable, como intermedio en la preparacion del compuesto de férmula (X),

R! O—(CHy),
N—R®

X)
donde,
Rl, RZ, y R’ son tal como se define en la reivindicacién 1;
nes2,3,64;y
R® y R’ son, cada uno independientemente, C;.¢alquilo, C;salcoxiC;.¢alquilo, bencilo, o junto
con el dtomo de nitrégeno al que estin unidos, forman un morfolinilo opcionalmente
sustituido con Cjealquilo; tiomorfolinilo; piperacinilo opcionalmente sustituido con Cj.
¢alquilo, Cj_ealquilcarbonilo, o Cj.salcoxicarbonilo; piperidinilo opcionalmente sustituido con
Ciealquilcarbonilo, fenilo, o 3H-imidazo[4,5-b]piridinil; pirrolidinilo opcionalmente
sustituido con amino o) C|.¢alquilcarboniloamino; pirazolinilo; 1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolinilo; o 3H-imidazo[4,5-b]piridinilo.
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RESUMEN

PROCESO PARA LA PREPARACION DE INTERMEDIOS DE
1-ARIL-PIRAZOL-3-ONA UTILES EN LA SINTESIS DE INHIBIDORES DE
RECEPTORES SIGMA

La presente invencidn se refiere a un proceso para preparar intermedios de 1-aril-pirazol-3-
ona, tautémeros, y sales de los mismos, a intermedios nuevos, y a la utilizacién de los

intermedios en la preparacién de inhibidores de receptores sigma.

R 0 R OH
A AN
N N
L L
(VID) (VIIa)
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K the international application in the language in which it was filed

00 atranslation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of:
U international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
LI publication of the international application (under Rule 12.4(a))
U international preliminary examination (under Rules 55.2(a) and/or 55.3(a) and (b))

2. With regard to the elements* of the international application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as "originally filed" and are not annexed to this report):

Description, Pages
1-48 as originally filed

Claims, Numbers
1-15 as originally filed

[0 asequence listing - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing.

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:

L] the description, pages

O the claims, Nos.

L] the drawings, sheetsfigs

L the sequence listing (specify):

L any table(s) related to sequence listing (specify):

4. 00 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since either they are considered to go beyond the disclosure as filed, or they were not
accompanied by a letter indicating the basis for the amendments in the application as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rules 70.2(c) and (c-bis)):

[1 the description, pages

O the claims, Nos.

[ the drawings, sheetsfigs

L1 the sequence listing (specify):

5. LI This report has been established:

[ taking into account the rectification of an obvious mistake authorized by or notified to this Authority
under Rule 91 (Rules 66.1(d-bis) and 70.2(e)).

L] without taking into account the rectification of an obvious mistake authorized by or notified to this
Authority under Rule 91(Rules 66.4bis and 70.2(e)).

6. 00 Supplementary international search report(s) from Authority(ies) hashave been received and taken into
account in establishing this report (Rule 45bis.8(b) and (c)).

Form PCTAPEA/409 (July 2011)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.

ON PATENTABILITY

PCT/EP2011/063020

Box No.V  Reasoned statement under Ar

applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes:
No:

Inventive step (IS) Yes:
No:

Industrial applicability (IA) Yes:
No:

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Claims 1-15
Claims
Claims 1-15
Claims
Claims 1-15
Claims

Box No. Vili _ Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the

claims are fully supported by the description,

see separate sheet
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2011/063020

WO 2006/021462 A1 (ESTEVE LABOR DR [ES]; LAGGNER CHRISTIAN [AT];
D1 CUBERES-ALTISENT MARIA R) 2 March 2006 (2006-03-02)cited in the
application

MAHINDRA T MAKHIJA ET AL: "De novo design and synthesis of HIV-1
integrase inhibitors",

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY, PERGAMON, GB,

vol. 12, 1 January 2004 (2004-01-01), pages 2317-2333, XP002529546,
ISSN: 0968-0896, DOI: DOI:10.1016/J.BMC.2004.02.005

cited in the application ‘

D2

UEDA T ET AL: "Synthesis of Pyrazolone Derivatives. XLII. Synthesis and

Analgesic Activity of 2-Methyl-1-phenyl-6,7-dihydro-1H, 5H-pyrazolo [5,1-b]

[1,3] oxazin-8-ium Bromide",

YAKUGAKU ZASSHI - JOURNAL OF THE PHARMACEUTICAL SOCIETY OF
D3 JAPAN, JAPAN SCIENCE AND TECHNOLOGY INFORMATION

AGGREGATOR, ELECTRONIC, JP,

vol. 102, no. 8, 1 January 1982 (1982-01-01), pages 743-747, XP009143181,

ISSN: 0031-6903

cited in the application

Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1 The compounds according to present formulae (V1), (V), (I11), (1) are not
disclosed in any of the documents D1 to D3.
Consequently the subject matter of present claims 11, 12, 13 and 14 is novel
over said prior art (Article 33(2) PCT).
Since the compounds according to present formulae (VI), (V), (Hn, (11 are
novel, the process according to claims 1 to 10 is novel as well.
Furthermore, none of the documents D1 to D3 discloses the use of a
compound according to present formulae (V1), (V), (11, (II) and (1) as an
intermediate in the preparation of a compound of formula (X).

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 2005)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2011/063020

The present application is thus considered to meet the criteria of Article 33(1)
PCT, because the subject-matter of claims 1 to 15 is new in the sense of
Article 33(2) PCT over said prior art.

2 Having regard to the disclosure of D1 to D3 the underlying problem is defined
by the provision of an alternative process for the preparation of 1-aryl-
pyrazol-3-ones. In particular new intermediates should be found which allow
the preparation of 1-aryl-pyrazol-3-ones with improved selectivity and
improved yield over the corresponding 1-aryl-pyrazol-5-ones (non-wanted
isomers).

The solution -according to the present application- consists in the claimed
process which is in particular characterized by the preparation of the
intermediates of formula (i1}, (I11), (V) and (VI).

It could be shown that these intermediates (in particular intermediate (I1)
enables to prepare the compound (V) in highly pure form without the
preparation of non-wanted isomers. Thus the claimed process represents a
highly regioselective process for preparing the compounds (V) which then can
be transformed via known reactions to the pharmaceutical active compounds
of formula (X). ‘
This effect of higher selectivity of the claimed process represents the basis for
an inventive step.

Since the claimed intermediates (claims 11 to 14) are essential for the claimed
process and since due to the preparation of these intermediates the effect of
higher selectivity is achieved, these claimed intermediates are considered as
well to be based on an inventive step.

The present application does thus meet the criteria of Article 33(1) PCT,
because the subject-matter of claims 1 to 15 is considered to involve an
inventive step in the sense of Article 33(3) PCT.

3 Industrial applicability is given for all claims 1 to 15 (Article 33(4) PCT).

Re Item VIiI

Certain observations on the international application

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-April 2005)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2011/063020
1 Claim 1:
The term "aryl" (see the definition of R7) has a well-recognized meaning in the
art.

On page 9 of the description "aryl" is defined by with a broader meaning
because "aryl" can be "optionally substituted" by a list of different substituents.
This inconsistency leads to a lack of clarity of the claims 1, 3-8, 9, 10, and 13
(Article 6 PCT).

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCT

WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTASA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)

Date of mailing
(day/month/iear) see form PCTASA210 (second sheet)

Applicant's or agent's file reference

FOR FURTHER ACTION

see form PCTASAR220 See paragraph 2 below
International application No. International filing date (day/monthjyear) Priority date (day/monthjear)
PCT/EP2011/063020 28.07.2011 30.07.2010

International Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC

INV. C07C59/125 C07C6906 C07D231/20 C07D317/30

Applicant
ESTEVE QUIMICA, S.A.

1. This opinion contains indications relating to the following items:

X Box No. | Basis of the opinion

[0 Box No. Il Priority

[0 Box No. lll  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

O Box No. IV Lack of unity of invention

X Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

L] Box No. VI  Certain documents cited

[0 Box No. VIl Certain defects in the international application

Xl Box No. VIII Certain observations on the international application

2.  FURTHER ACTION

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority

will not be so considered.

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASA/220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.

For further options, see Form PCTASAR220.
3.  For further details, see notes to Form PCTASA220.

Name and mailing address of the ISA: Date of completion of Authorized Officer o
- this opinion &Q.;\sc““ ""'%,.Q
European Patent Office . 3
9 = e oz, Gernard )
—— D-80298 Munich %, N
Tel. +49 89 2399 - 0 Telephone No. +49 89 2399-8105 Pt "
Fax: +49 89 2399 - 4465

Form PCTASA/237 (Cover Sheet) (July 2009)




WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2011/063020

Box No.l Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
] the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. O This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this
opinion has been established on the basis of a sequence listing filed or furnished:

a. (means)
O  on paper
L1 in electronic form
b. (time)
O in the international application as filed
O together with the international application in electronic form

L1 subsequently to this Authority for the purposes of search

4. 0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished,
the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the
application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-15
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 14
No: Claims 1-13, 15

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-15
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2011/063020

Box No. VIlI Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2011/063020

D1 WO 2006/021462 A1 (ESTEVE LABOR DR [ES]; LAGGNER CHRISTIAN
[AT]; CUBERES-ALTISENT MARIA R) 2 March 2006 (2006-03-02)cited in
the application

D2 MAHINDRA T MAKHIJA ET AL: "De novo design and synthesis of HIV-1
integrase inhibitors",
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY, PERGAMON, GB,
vol. 12, 1 January 2004 (2004-01-01), pages 2317-2333, XP002529546,
ISSN: 0968-0896, DOI: DOI:10.1016/J.BMC.2004.02.005
cited in the application

D3 UEDA T ET AL: "Synthesis of Pyrazolone Derivatives. XLIl. Synthesis and
Analgesic Activity of 2-Methyl-1-phenyl-6,7-dihydro-1H, 5H-pyrazolo [5,1-
b] [1,3] oxazin-8-ium Bromide",
YAKUGAKU ZASSHI - JOURNAL OF THE PHARMACEUTICAL
SOCIETY OF JAPAN, JAPAN SCIENCE AND TECHNOLOGY
INFORMATION AGGREGATOR, ELECTRONIC, JP,
vol. 102, no. 8, 1 January 1982 (1982-01-01), pages 743-747,
XP009143181,
ISSN: 0031-6903
cited in the application

Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1 The compounds according to present formulae (VI), (V), (lII), (Il) are not
disclosed in any of the documents D1 to D3.
Consequently the subject matter of present claims 11, 12, 13 and 14 is novel
over said prior art (Article 33(2) PCT).
Since the compounds according to present formulae (VI1), (V), (lll), (Il) are
novel, the process according to claims 1 to 10 is novel as well.
Furthermore, none of the documents D1 to D3 discloses the use of a
compound according to present formulae (VI), (V), (lll), (II) and (I) as an
intermediate in the preparation of a compound of formula (X).

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2011/063020

3

The present application is thus considered to meet the criteria of Article 33(1)
PCT, because the subject-matter of claims 1 to 15 is new in the sense of
Article 33(2) PCT over said prior art.

Having regard to the disclosure of D1 to D3 the underlying problem is defined
by the provision of an alternative process for the preparation of 1-aryl-
pyrazol-3-ones. In particular new intermediates should be found which allow
the preparation of 1-aryl-pyrazol-3-ones with improved selectivity and
improved yield over the corresponding 1-aryl-pyrazol-5-ones (non-wanted
isomers).

The alleged solution (according to the present application) should be seen in
the intermediates according to formulae (Il) (claim 14), () (claim 13), (V)
(claim 12) and (VI) (claim 11).

However, to represent a solution to the underlying problem it has to be
demonstrated that the claimed compounds do in fact solve this problem which
means that the claimed intermediates have to be prepared (i) and their wanted
and intended use in the preparation of in particular compounds of formula (X)
has to be shown (ii).

In the present application, however, only the compound (2-(2,4-dimethyl-1,3-
dioxolan-2-yl)acetic acid) has been shown to solve this problem.

No further compound has been prepared nor its use has been shown.

A solution of the underlying problem can thus only be accepted for this
compound and for the general formula (II) which is claimed in claim 14.

In the absence of a solution over the whole scope of the claims no inventive
step can be accepted.

The present application does thus not meet the criteria of Article 33(1) PCT,
because the subject-matter of claims 1 to 13 and 15 does not involve an
inventive step in the sense of Article 33(3) PCT.

Industrial applicability can be accepted for all claims (Article 33(3) PCT).

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2011/063020

Be ltem VIl

Certain observations on the international application

3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

Claim 1:

The term "aryl" (see the definition of R7) has a well-recognized meaning in the
art.

On page 9 of the description "aryl" is defined by with a broader meaning.

This inconsistency leads to a lack of clarity of the claims 1, 3-8, 9, 10, and 13
(Article 6 PCT).

Example 2 is outside the scope of claim 14 where R2 must be methyl.

Since the term "prodrug" is chemically unclear and since neither "prodrugs"
nor "solvates" are within the scope of the claims the corresponding passage
on page 6 (lines 16-17), page 29 (line 12) renders the scope of the claims
unclear (Article 6 PCT).

The passage on page 25 (lines 9 to 13) is outside the scope of the claims
renders the scope of the claims unclear (Article 6 PCT).

The statement on page 6, line 13 that the invention relates to compounds (ll)a
is contrary to the scope of the claims and renders the scope of the claims
unclear (Article 6 PCT).

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISA/220

P6931PC00 ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
International application No. International filing date (day/month/year) (Earliest) Priority Date (day/month/year)
PCT/EP2011/063020 28/07/2011 30/07/2010
Applicant

ESTEVE QUIMICA, S.A.

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

This international search report consists of a total of 4 sheets.

Itis also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:

the international application in the language in which it was filed

D atranslation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

b. |:| This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).

c. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. I.
2. |:| Certain claims were found unsearchable (See Box No. II)
3, [] unity of invention is lacking (see Box No Ill)

4. With regard to the title,
the text is approved as submitted by the applicant
|:| the text has been established by this Authority to read as follows:

5. With regard to the abstract,
the text is approved as submitted by the applicant

|:| the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
I:l as suggested by the applicant
|:| as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
D as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention

b. |:| none of the figures is to be published with the abstract

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (July 2009)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2011/063020

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. C07C59/125 C07C69/96 Co7D231/20 Co7D317/30
ADD.

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

co7C Co7D

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category” | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

Y WO 2006/021462 Al (ESTEVE LABOR DR [ES]; 1-13,15
LAGGNER CHRISTIAN [AT]; CUBERES-ALTISENT
MARIA R) 2 March 2006 (2006-03-02)

cited in the application

page 19: scheme I

Y MAHINDRA T MAKHIJA ET AL: "De novo design 1-13,15
and synthesis of HIV-1 integrase
inhibitors",

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY,
PERGAMON, GB,

vol. 12, 1 January 2004 (2004-01-01),
pages 2317-2333, XP002529546,

ISSN: 0968-0896, DOI:
D0I:10.1016/J.BMC.2004.02.005

cited in the application

page 2321: scheme 2

_/__

Further documents are listed in the continuation of Box C. See patent family annex.

* Special categories of cited documents : . . i "

"T" later document published after the international filing date
or priority date and not in conflict with the application but
cited to understand the principle or theory underlying the
invention

"A" document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance

"E" earlier document but published on or after the international "X" document of particular relevance; the claimed invention

filing date cannot be considered novel or cannot be considered to
"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or involve an inventive step when the document is taken alone
which is cited to establish the publication date of another "Y" document of particular relevance; the claimed invention

citation or other special reason (as specified) cannot be considered to involve an inventive step when the

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or document is combined with one or more other such docu-
other means ments, such combination being obvious to a person skilled
"P" document published prior to the interational filing date but inthe art.
later than the priority date claimed "&" document member of the same patent family
Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report
15 November 2011 23/11/2011
Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel, (+31-70) 340-2040, N
&x%ﬁ17&34&3m6 Gotz, Gerhard

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2011/063020

C(Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

Y

UEDA T ET AL: "Synthesis of Pyrazolone
Derivatives. XLII. Synthesis and Analgesic
Activity of
2-Methyl-1-phenyl-6,7-dihydro-1H,
5H-pyrazolo [5,1-b] [1,3] oxazin-8-ium
Bromide",

YAKUGAKU ZASSHI - JOURNAL OF THE
PHARMACEUTICAL SOCIETY OF JAPAN, JAPAN
SCIENCE AND TECHNOLOGY INFORMATION
AGGREGATOR, ELECTRONIC, JP,

vol. 102, no. 8,

1 January 1982 (1982-01-01), pages
743-747, XP009143181,

ISSN: 0031-6903

cited in the application

chart 2

1-13,15

Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

International application No

PCT/EP2011/063020
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
WO 2006021462 Al 02-03-2006 AU 2005276590 Al 02-03-2006
BR P10514692 A 17-06-2008
CA 2576144 Al 02-03-2006
EP 1781618 Al 09-05-2007
EP 2325174 Al 25-05-2011
JP 2008510767 A 10-04-2008
KR 20070054220 A 28-05-2007
US 2008125416 Al 29-05-2008
US 2010190780 Al 29-07-2010
WO 2006021462 Al 02-03-2006

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (April 2005)




