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SUPERINTENDENCIA

DELEGATURA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL

gON DE NUE:AS CREACI

SOLICITUD DE PATENTE DE
INVENCION

TITULO: DERIVADOS DE PIRAZOL Y SU USO MEDICO

SOLICITANTE: PFIZER LIMITED

DIRECCION: Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT 13 9NJ, Reino Unido

A 6 K Z/qu”

APODERADO:_CARLOS R. OLARTE

BOGOTA 08 de Mayo de 2008

P2008/000075 :
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Industria y Comercio

OLARTERAIS™=="V

Act. 411 PRESENTACION

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

R

Fecha: 2008-05-08 16:21:15 De
21 p. 2020 NUEC
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENASI%?\ICRSN[

>

SUPERINTENDENCIA Folios: 173
PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD
PATENTE PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL P2008/000075
i @ SOLICITUD DE:
X | Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad.
x | Capitulo I. Capitulo II.
@ Nombre: PFIZER LIMITED IDENTIFICACION
OLICITANTE Direccion: Ramsgate Road, Sandwich, Kent C.C. NIT
\ (71) CT13 9NJ Gran Bretaiia
Nacionalidad o Domicilio: Inglaterra C.E. Otro
Lugar de Constitucion: Gran Bretafia
. - Cual
1 Teléfono: Fax:
[ E-mail: Ndamero
| IDENTIFICACION
| Nombre: CARLOS R. OLARTE
: C.C.] X | NIT
i Direccion: World Trade Center Torre A
b TE I
} gii?:::ggg Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 C.E. Otro
Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799
; E-mail: office@olarteraisbeck.com Cual____ |
: ’ . Namero 79782747Bta |
| TP 74.295
[ : Nombre: VER PAGINA ADIUNTA _ Paol Aathoay Dcadley |
bl' T ATt
Direccién; VER PAGINA ADJUNTA _ Pairick Dhiphaa Nohasn o,
AINVENTOR (ES .
| 72y o) Ot EN24oe B Kp oult
! Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA

@ PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/IB2006/003080

Publicacidén Internacional No. WO 2007/054770

Fecha

Fecha Octubre 26, 2006

Mayo 18, 2007

Titulo (54) _DERIVADOS DE PIRAZOL Y SU USO MEDICO

Clasificaciéon Internacional (51) C07D 231/18, CO7D 401/12, A61K 31/415, A61P

15/00
o | (33) Pais de Origen || (32) Fecha Il (31) Numero de Solicitud |
Prioridad us Noviembre 8, 2005 60/735,091
SI| X | NO |
| h
L

Comprobante de pago No. 08-34,695

Fecha Abril 30 de 2008
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ANEXOS ()/

Compraobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

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

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. O€ -0oa.52Y
Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

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

'

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos).

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

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

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

De ser el caso, certificado de depédsito 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 invencion de esta
solicitud.

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

Otros. Busqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

4 )

N /

9

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA:

Solicito la concesion de la patente,

C.C. 794782.747 Btd T.P._74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.

by
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. No. 08 0466
Fecha: 2008.05.08 16.
Tra 11 PATENTEIVIS | 12 Dep 2020 NUECREACIONE

Act. 411 PRESENTAGION Vﬁoﬁgﬁ fgSENACIONAu

8001760892

Hur CONSTGENARCTION 11488

EPOSITANTE

TIPO FAGD BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PGO Vr. PAGO
LARTE RAISBEK CONSIGNACION  BANCO DE BOGOTA 062754387 106978 29/04/2008 3,310,000.00
ir C 0 NCEFP T 0 112
ANT. _RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTD
-
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 301,000.00
TOTAL $ 301,000.00

ON:  QUINIENTOS UN MIL PESOS

ESPONSABLE ¢

FCIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO CUYO OﬁIGINAL ESTA EN INGLES
Traduclor: Jorge Enrique Sierra Reyes.

Nola del Traductor:

El Poder otorgado por PFIZER LIMITED a Carlos R. Olarte y/o|l. lan Raisbeck y/fo Ana

Maria Frieri y/o Juan Guillerno Moure y/o Natalia Castro lleva a siguiente Apostilla en

Ingles :

|

APOSTILLA |
(Convention de la Haye du 5.octobre 196]?

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

El presente documento pablico

i
I Pais: Reino Unido de Gran Bretaiia ¢ Irlanda del Norte i
!
i

2 I'a sido firmado por: KENNETH GREENWOOD
3 Quien actia en calidad de: NOTARIO PUBLICO

|
|
4°Y lleva el sello/estampilla de DICHO NOTARIQ PUBL[CO:
|

Certificado i
{
|

5 En Londres

0. lil dia 12 de Mayo de 2006.

* Commonwealth.

i
i
|
7 Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para las RelaIL‘ioncs Exteriores y la
1
|
|

8 Bajo ¢l Namero H014598
‘ |
9 Scllo / estampilla: Oficina de Relaciones Exteriores y de la Commion\«veallh. (sello seco)
10 Firma: S. Kemsley (Por el Secretario de Estado). I
l
|
f
Si este documento va a ser usado en un pais que no haga parte de la Convencion
. | ..
de La Haya del 5 de Octubre de 1961, debe presentarse a la seccion consular de la
mision que representa a ese pais. Una Apostilla o certificadd de legalizacion solo
confirma que la firma, sello o estampilla que lleva el documento es genuino. No
. e . | N .
signitica que el contenido del documento sea correcto o que la Oficina de
Relaciones Exteriores y de la Commonwealth apruebe el contenido.

t
1

Cerlifico que el documento adjunto es una traduccion exacta del originail: “Cert.Notarial . Olarter”
Fecha: 30 de Mayo de 2006. Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes. Direcéion: Carrera 15 No. 99-13

Oficina 411,  Teléfono: (67-1) 2182308, (57-1) 6232925. Bogota, Colombia. E-mail
~lreseser1@yahoo.com. 7386 |

A

i

1 J inl

| Traduifir

: JORGE :Lﬁ A\ petes
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OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorney

The undersigned,

LARTERAISBECK

|
;
Po

El suscrito,

PFIZER LIMITED

domiciled in

i
|
domiciliado en ;
i

Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, England

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo

Moure and/or Natalia Castro full and
sufficient Power of Attomey (o file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents for Inventions, Utility Models,
Layout-Designs (topographies) of Integrated
Circuits,  Industrial Desigus, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial
Emblems, Geographical Indications, Protection of
Trade Secrets, Obtainer’s Certificates,
Copyrights, Registration of Domain Names,
Health Registrations, or any other intellectual
property right in the Republic of Colombia, to
which end it empowers them to take all steps
necessary before any administrative or judicial
authority of any class for the objects stated, to file
petitions, recourses, replies and oppositions, pay
laxes and annuities, request testimonies, receive
documents and securities, abandon applications and
collect refunds. Sufficient power is hereby granted
to receive notifications on behalf of the Company, to
confer powers on those who are to represent the
company judicially and extrajudicially, to answer in
court in the matter of all claims and demands that
may be presented in connection with the objects
stated, giving them likewise power to substitute these
bresents and revoke such substitutions.

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana
Maria Frievi y/o Juan Guillermo
Moure y/o Natalial Castro poder especial,
amiplio y suficiente para  presenlar, tranitar,
obtener, defender y ‘hacer respetar todas y
cualquiera de las Patentes de Invencion, Modelos
de Utilidad, Esquemas de Trazados de
Circuitos Integrados,| Disefios Industriales,
Marcas, Lemas -omenrciales, Nombres
Comerciales, Enseiias Comercialcs,
Denominaciones de Origen, Proteccion de
Secretos Empresariales, Certificados  de
Obtentor, Derechos le  Autor, Registro de
Nombres de Dominio, IRegistros Sanitarios, o
cualquier otro bien de ;{ropicdad intelectual de

la compailia en la I{epxibhica de Colombia, a cuyo
efecto los faculla p'arz% dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes,

recursos,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar | testimonios, recibir

documentos y valores, desistir y percibir.  Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaiifa, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compaiifa judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todag
las reclamaciones o demahdas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dindoles
asimismo facultad para :sustiluir el presente vy
revocar dichas sustituciones.
!

Signature/Firma: e

Department

Date/Fecha: ¢ May 2006

Ci ty,Counu-y/Ciudad,Pais: Sandwich, Kent, England.

/ .
Stephane\&;guin, Executive Director of Europear

|
A Patents

(
|
|
|
i
|
t
|
i
|
l
I
!
i
|

Cardos R. Olar:
J. Ian Raisbec
Ana Miarta Frie

Juan Guillermo Mow

Natalia Caste

Zayde Clali
Jacqueline Chaparr.

José Luis Londofu
Felipe Mendoz.
Siméa Salina

of Q.Jnu:;
Guillermo Chalai
Graciela Misk

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A ~37, Piso 10, Bogota D.C, bolombia
Tel +57 1 601-7700, Fax + 57 | 601-7799, ofﬁcc(cDolarleraisbeck.com, www.olan'craisbcck.com
|

l
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MODEL OF NOTARIAL CERTIFICATION

Notarial Certification

On/{t,‘his date,
11" May 2006

The undersigned Nolary Public certifies:

1. That

Certificacion Notarial

En esta fecha, !

I
el Notario Publico suscrito certifica:

1. Que

Stephane Drouin, Executive Director of European Patenits Department

of legal age and domiciled in

mayor de edad y domkciliado

Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Ehgland

signed the foregoing document.

2. That the grantor has executed the foregoing
document as Executive Direclor of European Patents
Department

of Pfizer Limited

3. That PFIZER LIMITED,

having its principal place of business located in
Sandwich, Kent, England

is duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attomey is

granted are within the scope of its corporate
purposes.

4. That the grantor has the authority to execute the

Power of Attorney and that his/her representation is
legal.

5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

Certified Board Minute Extract which was
held on 23" September 2005.

NOTARY PUBLIC (Signature):
A A

/ . L

Page4 ol 5

suscribi6 el documento que antecede.

2. Que el otorgante ha suscrito el referido
documento en su caracter de

de

e @ M

4. Que .
con sede principal ubi;cada en

|
esta legalmente cons{ituida, que liene existencia
legal vigente y que 10s propoésitos para los cuales
se otorga el poder se'encuentra dentro de los que
comprenden su objeto;socia].

L. .
4. Que el otorgante| tiene la representacion para
suscribir el poder, y qulae ésla es legitima.

5. El fundamenll) de mis certificaciones
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién
de los (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):

1
1
1
1
0
1
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MODEL OF CONSULAR CERTIFECATION
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For the Secretary of State / Pour le Secrétaire dEtat

|
i
1
!
i
i
I
i
|
|
|
i |
i

‘ l
|
|
i
I
¢ '
o APOSTILLE i

(Haguc Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre I96il)

D UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELANI#

i
I. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland 5
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne ¢t d’l1lande du Nord 1
i
This public document / Le présent acte public '
2. Has been signed by Kenneth Greenwood i
a €L¢ signé par !
3. Acting in the capacity of  Notary Public !
agissant en qualité de i
1
4. Bcars the seal/stamp of ‘The Said Notary Public i
cst revétu du sceau/timbre de !
i
Certified/Attesté i
5. at London/a Londics 6. thefle 12 May 2006 ;

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth AffairJg /

‘ par lc Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangeres et du Comm I)nweallh.
' ' 8. Number/sous No H014598 i
1
9.  Stamp: 10. Signature:  S. Kemsley |
timbre: l
i
™ l
0 f

. of
. 1
/ I
« |
!
1
|
)
1
I
1

I
If this document is to be used in a country which is not party to the Hague C-onventiol* of 5 October
1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that country. An
apostille or legalisation certificate only confirms that the signalure, seal or stamp on the dodument is

genuine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Commonwealth Office approves of the contents. !
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Sépase que Yo, RICHARD PHILIP GODFREY CRAIK, de primer piso, 15/17
Broadway West Ealing, London, W13 9DA, Reino Unido, un Notario Publico
debidamente autorizado

Certifico que servicios consulares Blair Limitada en nombre de su cliente
PFIZER LIMITED

Ha presentado este dia ante mi el documento anexo que se describe como

CESION, firmado por () Paul Anthony BRADLEY, Kevin_Neil DACK, Patrick
Stephen JOHNSON y Sarah Elizabeth SKERRATT. (C()

y que los mencionados Servicios Consulares de Blair Limitada, han
representado ante mi como presentacion de dicho cliente ha representado a
ellos con base en un documento original adjunto con firmas debidamente

autenticas.

Firmado y sellado primer piso, 15/17 Broadway West Ealing, London, W13
9DA, Reino Unido, el 7 de Marzo de 2008.

[Firmado y sellado]

Richard Philip Godfrey Craik
Notario Publico



Apostille
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
2. Este documento publico ha sido firmado por: Richard Philip Godfrey

3. obrandp en su condicién de Notario Publico
4. lleva el sello/estampilla de dicho Notario Publico
Certificado
5. en Londres 6. el 11de Marzo de 2008
7. por: Secretario Principal de Estado de su Majestad para Asuntos
Extranjeros
8. No. H706898
9. Sello / Estampilla 10.  Firma: DSterling

[Sellado] [Firmado]



PC33149A
CO-1
CESION

Por contraprestacién valiosa pagada a nosotros por PFIZER PRODUCTS INC.
sociedad constituida en virtud de las leyes de Inglaterra, cuya direccion postal
completa es Ramsgate Road, Sandwich, kent, CT13 9NJ, Reino Unido, por
el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER PRODUCTS INC,,
todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre nuestro invento de una nueva y
util mejora en COMPUESTO USADO EN TERAPIA, en cuanto respecta a la
Republica de Colombia, tal como se indica y describe plenamente en la
especificacion y por el presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de
Patentes de Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada PFIZER
PRODUCTS INC., de conformidad con esta cesion.

En fe de lo cual firmamos el presente el dia de hoy.

(Fdo) Paul Anthony Bradley

Sandwich, kent, Inglaterra — 11 octubre 2006
(Fdo) Kevin Neil Dack

Sandwich, kent, Inglaterra — 11 octubre 2006
(Fdo) Patrick Stephen Johnson

Sandwich, kent, Inglaterra — 11 octubre 2006
(Fdo) Sarah Elizabeth Skerratt

Sandwich, kent, Inglaterra — 11 octubre 2006

Paul Anthony BRADLEY

Kevin Neil DACK

Patrick Stephen JOHNSON

Sarah Elizabeth SKERRATT
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BE IT KNOWN that I, RICHARD PHILIP GODFREY CRAIK of First Floor,
15/17 Broadway West Ealing, London, W13 9DA, United Kingdom, a duly
authorised Notary Public

CERTIFY ONLY that Blair Consular Services Limited on behalf of their client
PFIZER LIMITED.
have this day presented to me the hereto annexed document

‘ ASSIGNMENT signed by (Assignor) Paul Anthony BRADLEY, Kevin Neil
DACK, Patrick Stephen JOHNSON and Sarah Elizabeth SKERRATT.

and that the said Blair Consular Services Limited have represented to me by
such presentation that their said client has represented to them that the said
annexed document is an authentic original documents.

SIGNED AND SEALED at First Floor, 15/17 Broadway West Ealing, London,
W13 9DA, United Kingdom, on 7t March 2008.

° DN

VVESL o 10y ) Richard Philip Godfrey Craik

_oncon Y¥id SUA Notary Public
I PUUIARVY 1 2 1A CRAIK
NOTARY FUBLIC ~

PRl
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PC33149A

CO-1 (]/

ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER LIMITED a corporation organized under the laws of
England Yvhose full post office address is Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, United Kingdom,
I (we) do ﬂereby sell and assign to the said PFIZER LIMITED, all my (our) right, title and interest in and to
my (our) invéntion for a new and useful Improvement in COMPOUNDS USEFUL IN THERAPY so far as
the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we) do hereby
authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said PFIZER

LIMITED in accordance with this assignment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

Sandwich, Kent, England. Ji Ocjober 2006 - Paul Agthony" BRADLEY —

W= Mo

Sandwich, Kent, England. ‘( October 2006 - Kevin Neil DACK

Ol dade =5k -

Sandwich, Kent, England. { October 2006 - Patrick Stephen JOHNSON

Sandwich, Kent, England. i October 2006 - Sarah Elizabeth SKERRATT




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

(19) World Intellectual Property Organization &7
International Bureau

(43) International Publication Date
18 May 2007 (18.05.2007)

0 00 PR

(10) International Publication Number

WO 2007/054770 A3

(51) International Patent Classification:
CO7D 231718 (2006.01) AGIR 31/415 (2006.01)
CO07D 481/12 (2006.01) AGIP 15/00 (2006.01)

(21) International Application Number:
. PCT/IB2006/00308¢

(22) International Filing Date: 26 October 2006 (26.10.2006)
(25) Filing Language: English
(26) Publication Lanéuage: English

(30) Priority Data:
60/735,091

»

8 November 2005 (08.11.2005y US

(71) Applicant (for all designated States except US): PFIZER
LIMITED [GB/GB]; Ramsgate Road, Sandwich, Kent
CT13 9NI (GB).

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): BRADLEY, Paul,
Anthony [GB/GB]; Pfizer Global Research and Develop-
ment, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ {GB).
DACK, Kevin, Neil [GB/GB]; Pfizer Global Research
and Development, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13
9NJ (GB). JOHNSON, Patrick, Stephen [GB/GB];
Pfizer Global Research and Development, Ramsgate
Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ (GB). SKERRATT,
Surah, Elizabeth {GB/GB); Pfizer Global Research and
Development, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NI
(GB).

(74) Agent: DROUIN, Stéphane; Pfizer Global Research and
Development, Ramsgate Road, Kent, Sandwich CT13 9NI
{GB).

(81) Desigpated States (unless otherwise indicated, for every
kin afna/‘ona! protection available): AE, AG, AL, AM.
7 AU, AZ BA, BB, BG, BR, BW,BY, BZ,CA, CH, CN,
0, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI.
GB, 4D, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS,
, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS,
T, LU, LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MY..
. MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS,
RU, SC, 8D, SE, SG, SK, SL, SM, SV, 8Y, TJ, T™, TN,
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(54) Title: PYRAZOLE DERIVATIVES AND THEIR MEDICAL USE

5 (57) Abstract: Compounds of formula (1), or a psharmaceuljcally
R acceptable derivative thereof, wherein R' and R™ independently

RS R R3 N represent H, Cyealkyl, Csqcycloalkyl, or halogen; R represents

\X/- e \N C\.calkyl, CF; or aryl; a represents 1 or 2; R, R, R and R

\ 1) indegendent];{ repre75ent H,SCI.Ga]kyl,cw.a]ky]ox)f, CN or halogen,

7.7 ,S[O}a or R and R’, or R and R, together with the ring to which they

R Y 1 2 are attached form an aryl or heterocyclic fused ring system; X
R" R g oo T

Ra represents C or N; Y represents CH, or O; R represents H, CN or

halo, but when X represents N then R represents H; may be uscful
for treating endometriosis, uterine fibroids (leiomyomata), menorrhagia, adenomyests, primary and seccndary dysmenorrhoea
(including symptoms of dyspareunia, dyschexia and chronic pelvic pain), or chronic pelvic pain syndrome.
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Compounds Useful in Therapy

This invention relates to novel compounds, and their derivatives, which are useful in therapy and to
processes for their preparation. It alsc relates to intermediales used in the preparation of such
compounds and derivatives, compositions containing them and their uses.

Endometriosis is a common gynaecological disease that affects 10-20% women of reproductive age and
manifests itself in the presence of functional ectopic endometrial glands and stroma at locations outside
the uterine cavity {Prentice, A {2001). Bmj 323, 93-95.}." Palients with endomefriosis may present with
many different symptoms and severity. Most commonly this is dysmenorthoea, but chronic pelvic pain,
dyspareunia, dyschexia, menorrhagia, lower abdominal or back pain, infertility, bloating and pain on
micturition are also part of the constellation of symptoms of endometriosis.

' Originally described by Von Rokitansky in 1860 {Won Rokitansky, C. (1860). Ztsch K K Gesellsch der
Aerzite zu Wien 37, 577-581.}, the exact pathogenesis of endometriosis is unclear {Witz, C. A. (1999).
Clinical Obstetrics & Gynaecology 42, 566-585.; Wiz, C. A. (2002). Gynaecologic & Obstetric
Investigation 53, 52-62.}, but the most widely éccepted theory is the implantation, or Sampson, theory
{Sampson, J. A. (1927). American Journal of Obstetrics & Gynaecology 74, 422.429.}. The Sampson
theory proposes that the development of éndometriosis is a consequence of retrograde dissemination
and implantation of endbmetr.ial-' fissue into the peritoneal cavity during menstruation. Folowing
attachment, the fragments of endometrium recruit a vascular supply and undergo cycles of profiferation
and shedding under local and systemic hormonal controls. In women with patent fallopian tubes,

retr'ogradg menstruation appears to be a universal phenomenon {Liu, D. T. (Hitchcack, A.}. British Journal '

of Obstetrics & Gynaecology 93, 853-862). The disease often manifefsts' itself as rectovaginal
endometriosis or adenomyosis, ovarian cystic endometriomas and, most commonly, peritoneal
endometriosis. The major sites of attachment and lesion growth within the pelvis are the ovaries, broad
and round Iigamenfs. fallopian tubes, cervix, vagina, peritoneum and the pouch of Douglas. At its most
severe, endometriosis can cause profound structural modification to peritoneal cavity, including multi-
organ adhesions and fibrosis. .

Symptomatic endometriosis can be managed medically and surgically, where the intention is to remave
the ectopic lesion tissue. Surgical intervention can be either conservative, aiming to preserve the
reproductive potential of the patient, or ccomparatively radical for severe disease, involving dissection of
the urinary tract, bowel, and rectovaginal septum, or fotal abdominal hysterectomy and bilateral salpingo-
oopherectomy. Medical pharmacolegical freaiments such as the androgenic therapies, danazol and
gestrinone, the constellation of GnRH agonists, busereiin, goserelin, leuprofide, nafarefin and triptorelin,
GnRH antagonists, cetrorelix and abarelix, as well as the progestogens, including medroxyprogesterone
acetate, induce lesion atrophy by suppressing the production of estrogen. These approaches are nat
without unwanted side effects; danazol and gestrinone include weight -gain, hirsuitism, acne, mood
changes and metabolic effects on the cardiovascular system. The group of GnRH agonists and

\
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antagonists are found to cause a profound suppression of estrogen leading to vasomotor effecis {hot
flashes) and depletion of bane mineral density, which restricts their use to anly six monthis of therapy.
The group of progestogens, including medroxyprogesterone acetate, suppress the gonadofropins, but do
not down-regulate ovarian estrogen preduction to the same extent as the GnRH analogues. The side
effects include irregular bleading, bloating, weight géi'n and metabolic effects on the cardiovascular
system.

Uterine leiomyomas {Flake, G. P., et al. [2003'}. Environmental Health Perspectives 711, 1037-1054.;
Walker, C. L. (2002). Recent Progress in Hormone Research 57, 277-294.}, or fibroids, are the most

common benign tumours found in women and occur in the majorily of women by the time they reach the
menopausa. Although uterine fibroids are the most frequent indication for hysterectomy in the United

States, as with endomefriosis, remarkably fitle is known aboui the underlying pathophysiology of the
disease. As with endometriotic lesions, the presence of enlarged uterine fibroids is associated with
abnormal uterine bleeding, dysmenorrhoea, pelvic pain and infertility. Qutside of surgical management,
medical treatments commonly used for endomelriosis, such as GnRH analogues or danazol, have been

shown to suppress fibroid growth by inducing a reversibie hypoestrogenic state {Chn'sp. P., and Gog, K

L. (1990). Drugs 39, 523-551.;' Chrisp, P., and Goa, K. L. (1991). Drugs 41, 254-288.; De Leo, V., et al.

(2002). Drug Safety 25, 759-779.; [shihara, H., et al. (2003). Ferlifity & Sterility 79, 735-742.}. However,

the future disease managemént of both uterine fibroids and endometriosis will rely on the development of
" more effective, welk-tolerated and safer agents than those that are Eurre.nﬂy available.

Steroidal progestins (i.e., progesterone receptor agonists) are commenly used in women's health, such
as in contraception and hormone therapy and for the treatment of gynecological disorders. Recent
studies in women and in nonhuman primates also indicate that progesterone receptor antagonists may
have potential applications in contraception and for the {reaiment of reproductive disorders such as
fioroids and endometriosis. Currently, all clinically available progestercne receptor agonists and
antagonists are steroidal compounds. They often cause varfous side effects due to their functional
interactions with other steroid receptors or because of effects associated with their steroidal metabolites
{Winneker, Richard C. &t &l.; Endocrinology and Reproductive Disorders Division, Women's Health
Research institute, Collegeville, PA, USA. Seminars in Reproductive Medicine (2008), 23(1}, 46-57}. .

Progesterone receptor antagonists [anti-progestins (APs)], including the founding members ofithe class
mifepristone (RU-486; Roussel UCLAF, Romainville, Francs), onépristone (ZK 98 299; Schering AG), ZK
137 316 and 2ZK-230 211, are compounds that bind to the progesterone receptor (PR} and prevent
progesterone-induced gene expression {Spilz, §. M. (2003). Steroids 68, 981-893}. Acting on the
estrogen primed endometrium, progesterone plays an essential role in the differentiation and ductal
morphogenesis of endometrial tissue, but also participates in the in'hibition of myometrial contractility and
the polarisation of leukocyte Thi/Th2 responses that are critical for embrya implantation and the
maintenance of pregnancy.' A number of studies have investlgated the potential beneficial effects of anti-
progestins on the signs and symptoms of endometriosis {Grow, D. R., et al. {1996). Journal of Clinical




L
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Endocrinology & Metabolism 87, 1933-1830.; Kettel, L. M., et al. (1296). Fertility & Sterility 65, 23-28.,
Keitel, L. M., et al. (1998). American Journal of Obstetrics & Gynascology 178, 1151-1156.} and uterine
fibroids {Eisinger, S. H., et al. (2003). Obstetrics & Gynaecology 101, 243-250.; Murphy, A. A, and
Castellano, P. Z. (1994). Currenit Opinfon in Obstetrics & :Gynaeco‘logy'ﬁ, 269-278.; Musphy, A. A, et al.
(1995). Fertility & Sterility 63, 761-768., Steinaver, J., Pritts, et al. (2004). Obstetrics & Gynaecology 703,
1331-1336.; Yang, Y., et al. {1996). Chinese. Chung-Hua Fu Chan Ko Tsa Chih [Chinese Journal of
Obsletrics’ & Gynaecology] 37, 624626). Unlike GnRH analogues, and other conventional
pharmacological approaches, anfi-progestins, especially mifepristone, appear to be able to reduce lesion..
or fibroid volume, whilst maintaining a tonic leve! of ovarian oestrogen secretion, Such anti-progestins
induce amenorrhoea and endometrial compaction, and also appear fo sufficiently protect against rapid
oestrogen-dependent bone loss {Gréw.' D. R, et al, (1996). Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism 87, 1933-1932.3. In conirast GnRH analogues cause a rapid loss in bone mineral densily, a
clinical feature which limits their treatment duration to 6 months. Whilst mifepristone is a potent anti-
progestin, it also has equipotent anti-glucocorticoid activity. Qutside of a palliative treatment of
hypercortisolism for Cushing's syndrome {Chu, J. V., et al. {2001}. 4 Clin Endocrinol Metab 86, 3568-
3573.; Sartor, O., and Cutler, G. B., Jr. (18¢8). Clin Obstet Gynaecol 39, 506-510.; Spitz, |. M. (2003).
Steroids 68, 981-993.; Van Look, P. F., and von Hertzen, H. (1895). Human Repreduction Update 7, 19-
34}, the anti-glucocoerticoid activity is an undesirable feature of mifepristone and petentially many of the
steroidal classes of anti-progestins.

A further class of steroidal and non-steroidal compounds, fermed the progesierone receptor modulators
(P'RMs, or mesoprogestins), including asopri'snil (J867, benzaldehyde, 4-[{11p, 17H)-17-methoxy-17-
(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11-yi]-, 1-oxime; Jenpharm, TAP}, Jo12, Jass, J1042, have also
been described. In addition to their potential utllify in hormone replacement and as cantraceptives, these
classes of compounds couid be considered to have uﬁﬁty in the treatment of endometriosis and uterine
leiomyoma {Chwalisz, K., et al. (2004). Semin Reprod Med 22, 113-118.; Chwalisz, K., et al. (2002).
Annals of the New York Academy of Sciences 955, 373-388; discussion.389-39‘3.; DeManno, D., et al,

- (2003). Steroids 68, 1019-1032.}. Asoprisnil a_nd structurally-related PRMSs differ from anti-progestins and

progestins in animal models, demonstraiing partial progesfogenic activity in the rabbit endometrium
(McPhail's test {McPhail, M. K. (1934). Journal of physiclogy 83, 145~156.}) and guinea pig vagina, for
instance. Pre-clinical studies with asoprisinil in primates have indicated that PRMs suppress ‘endometrial
growth and, unlike the effects of progestins, endometrial ER and PR expression is not repressed
{Chwatlisz, K., et al. (2000). Steroids 65, 741-751.; DeManno, O., et al. (2003). Steroids 68, 1019-1032.;
Elger, W., et al. (2000). Steroids 65, 713-723.).

The compounds of the present invention have been found to have useful pharmaceutical properties.
They may be used to treat endometriosis, uterine fibroids (leiomyomata) and menorrhagia, adenomyosis,
primary and secondary dysmenorthoea (inciuding symptoms of dyspareunia, dyschexia and chronic
pelvic pain), - chronic pelvic pain_syndromé, precocious puberty, cervical ripening, contraception
(emergency), breast carcinoma, ovarian carcinoma, endometrial carcinoma, 'prostate carcinoma,
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ptimonary carcinoma, testicular carcinoma, gastric carcinoma, meningioma, anxety, premenstrual
syndrome, premenstrual dysphoric disorder, alcchel abuse and reward, or Charcot-Marie-Tooth disease.

Particularly of interest are the following dis'ea_ses "or disorders: endometriosis, uterine fibroids
(leiomyomata), menomrhagia, adenomyosis, prima'ry and secondary dysmenorrhoea (including symptoms
of dyspareunia, dyschexia and chronic pelvic pain}, and chronie pelvic pain syndrome.

In particular, the compounds and derivatives of the present Invention. exhibit activity as progesterons..
receptor antagonists and may be ussful for reatment where progesterone receptor antagonism is

indicated.

More particularly, the compounds and derivatives of the present invention may be useful far treating
endometriosis and/or uterine fibroids (leicmyomatay.

international Patent Application WO 02/085860 describes pyrazole derivatives of the formula:

¥R
Q.
| R
N
R

whersin R', R?, R® and R* are as defined therein, which are modulators of HIV reverse Iranscriptase.

According to the bresent invention there is provided a compaound of the formula U,

— N\
=~/ O
S[ol,
R‘t R2

ora pharmaceuticaily acceptabie derivative thereof, wherein
R' and R? independently represent H, Csaliyl, Cacycloalkyl, or halogen
R? represents Cy.salkyl, CF; or aryf;

a represents 1 or 2;

R* R’ R" and R® independently represent H, Cy.salkyl, Cy.salkyloxy, CN or halogen, or R4 and R,
or R” and RY, together with the ring to which they are attached form an aryl ar heterocyclic fused ring
system; ' '

X represents C or N;

Y represents CH; or O; and

R® represents H, CN or halo, but when X represents N then R® reprasents H.
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In the above definitions alkyl groups containing the requisite number of carbon atoms, except where
indicated, can be unbranched or branched chain. Examples include methyl, ethyl, n-propyl, -propyl, n-
butyl, i-bityl, sec-butyl and t-butyl. Examples of atkyloxy include methoxy, ethoxy, n-propyloxy, i-
propyloxy, n-butyloxy, -butyloxy, sec-butyloxy and t-butyloxy. Examples of cycloalkyl include cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl, cyciohexyl and cycloheptyi. The ferm haloegen means fiuoro, chloro, bromo or
lodo.
Aryl rings included within the definition of aryl are phenyl or napthyl;
Heterocydles included within the definition of heterocyclic ring 'gse pymolyi, _imidazolyt. triazotyl, thienyl,
furyl, thiazolyl, oxazolyl, thiadiazolyl, oxadiazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl, indolyl,
isoindolyl, quinolinyl, isoquinolinyl, benzimidazoll, quinazolinyl, phthalazinyl, benzoxazolyl and
quinoxaliny!, together with partially or fully saturated versions thereof as well as azetidinyl, pyrrolidinyl,
piperidinyl, piperazinyl, homopiperazinyl, oxazepanyl, and morpholinyl.
Ih an embodiment of the invention R! represents Cy.galkyl or Cy.gtycloalkyl.
In a further embodiment of the invention R represents Cy.galkyl.
In a stiit further embodiment of the invention R® represents C.galkyl or Csscycloalkyl.
In a further embodiment of the invention R* represents H.

In a still further embodiment of the invention R® represents H, C4 alkyl, or halogen.

In a further embodiment of the invention R? and R® together represent a pheny! or pyridinyl ring fused to

the ring to which they are attached. Preferably R* and R® together represent a phenyl ring fused to the .

. ring to which they are aftached.

In a still further embodiment of the invention R® represents CN.

ina furthér.embodimentl of the invention RY represents H, Gy alkyl, or halogen. .

In a still further embodiment of the invention R® repéesents H.

In a further embodiment of the invention R’ and R® together represént a phenyl or pyridinyl ring fused to
the ring to which they are attached. Preferably R” and R® together represent a pheny! ring fused to the

ring fo which they are attached.

In a still further embodiment of the invention Y represents O.

4
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In a further embodiment of the invention halogen represents fluoro or chioro.
Preferred compounds according to the present invention are:

4-(3 5-Dicyclopropyl-1-methanesulfonylmethyl-1H-pyrazol-4-ylaxy)- “benzonitrite;
4-(3,5-Dicyclopropyl-1-methanesulfonyimethyl-1H-pyrazot-4-yioxy)-2-methyl-benzonitrile,
4-(3 5-Dicyclopropyl-1-methanesulfonyimethyl-1H-pyrazolk4-yloxy)-2,6-dimethyl-benzonitrile;
2-Chtoro-4-(3,5-dicyclopropyi-1-methanesutformyimethyi-1 H-pyrazol-4-yloxy)-benzonitrile;
4-{3,5-Dicyclopropyl-1-methanesulfonylmethyl-1 H~pyrazol—4—yloxy}liz-ﬂuoro—benzmitrile;
3-Chloro-4-(3,5-dicyclopropyl-1-methanesulfonyimethyi-1 H-‘pyrazol#y‘loxy;']-'benzo:nitﬁlé;
4-(3,5-Dicyclopropy}-1-methanesulfonylmethyl-1H-pyrazol-4-yloxy}-3-fluoro-benzonitrile;
4-(3,5-Dicyclopropyi-1-methanesulfonylmethyl-1H-pyrazol-4-yloxy}-3-methoxy-benzonitrile,
4-(3, 5-chyclopropy|-1 methanesulfnnylmethyl ~1H-pyrazol- 4-y|oxy} -naphthalene-1-carbonitrile;
5-(3,5-Dicycioprapyl- t-methanesulfonylmethyl-1H-pyrazol- 4-yloxy} -quineline-8-carbonitrile;
4—(3,S—chyc!opropyl-l-methanesulfonylmemyﬂ-1H-¢ pyrazol-4-yloxy)-quinoline;
4-(4-Chloro-3-fluoro-phenaxy)-3, 5-dicycloprapyl-1-methanesutfonylmethyl-1H-pyrazole;
3.5:Dicyclopropyl-4~(3,4-diﬂuoro-phenoxy)—1 -methanésulfonylmgtnyi—1 ﬁ-pyrazole;
3,5-Dicyclopropyl-1-methanesulfonylmethyl-4-(3,4,5-trifluoro-phenaxy)- 1H-pyrazole;
3,5-Dicyclopropyl-4-(3,5-diflucro-phenoxy)-1-methanesulfonylmethyl-1 H—pjrrazole;
3,5-Dicyclopropyl-1-methanesulfonyimethyl-4-(2,4,5-friflucro-phenoxy)- 1H-pyrazoie; ' ‘
4-(3-Cyclbpropy!-1-methanesulfonylmethyl—S—meMy]-TH-pyrasz-yioxy}-z-methyI-benzonit.r‘ile;
4-(5-Cyc|opropy|-1-methanesuﬁonwmemyl-$memyl-ﬂ H- pyrazoM-y%oxy}-Z—meﬁyl—benzorﬂtrile;

4-(3-Cyclopropyl-1-methanesulfonyimethyl-5-methyl-1 H~pyrazol—4—yibxy)—2,67dimethyl-benzonitrile;
4-(5:Cyclopropyl-1-methanesulfonylmethyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-2,6-dimethyl-benzonitrile;

4-(1-Methanesulfonyimethyl-3,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-2,6-dimethyl-benzonitrite;
4-(3,5-Dlethyl-1-methanesuifonylmethyl- tH-pyrazol-4-yloxy)-benzonitrile;

4-(3,5-Diethyl-1 -methénesulfonyl methyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-2,6-dimethyl-benzonitrile,
4-(3,5-Di-tert-butyl-1-methanesulfonyimethyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-benzonitrile;
4-(3-tert-Buty1-methanesulfonyimethyl-5-methyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-benzonitrile;
4-(5-tert-Butyl-1-methanesulfonylmethyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-benzonitrile;
4-(3-Chloro-5-cyclopropyl-1-methanesulfonylmethyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-2,6-dimethyl-benzonitrile;
4-(5-Chloro-3-cyclopropyl-1-methanesulfonyimethyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-2,6-dimethyl-benzonitrile,
4-(3-Cyclopropyl-1-methanesulfonylmethyi-1H-pyrazol-4-yloxy)-2 6-dimethyl-benzanitrile;
4-(5-Cyclopropyl-1-methanesulfonylmethyl-1 H-pyrazol-4-yloxy)-2,6-dimethyl-benzonitrile;
4-(3,5-Diethyl-1-methanesulfonyimethyl-1H-pyrazol-4-yimethyl)-benzonitrile;

4-(3, S-Di'cyclopropyl-1 -rifluoromethanesuifonylmethyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-benzonitrile;
4-(3,5-Dicyclopropyt-1-ethanesulfonyimethyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-benzonitrile;
4-{3,5-Dicyclopropyl-1-(p ropane-z-suﬁonylmethyl]-1 H-pyrazol-4-yloxy]-benzeniirile;

4-[3 5-Dicyclopropyl-1-{2-methyl-propane-2-sulfenylmethyl)- 1H-pyrazol-4-yloxyl-benzonitrile;

' 4-(1-Benzenesulfonylmethyl-3, 5-dicyclopropyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-benzonitrile;

4-(3,5-Diethyl-1-methanesulfinylmethyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-2 6-dimethyl-benzonitrile;



WO 2007/054770 PCT/IB2006/003080 ;"
: _ . , f\/

4-(3,5-Diethyl-1-methanesulfinylmethyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-2,6-dimethyl-benzanitrile;

and the pharmaceutically acceptable derivatives thereof. '

The ahove described embodiments of the invention may be combined with ane or more further
embodiments such that further embodiments are previded wherein two or more variables are defined
more specifically in combination. For example, within the scope of the invention is a futher embodiment
wherein the variables R1, R2 and L all have the more limited definitions assigned ta them I the mare
specific embodiments described above. All such combinations of the more specific embodiments
described and defined above are within the scope of the invention

Pharmaceutically acceptable derivatives of the compounds of formuta {I} according to the invention
include salts, solvates, complexes, polymorphs and crystal' habits therecf, prodrugs,. steregisomars,
geometric isomers, tautomeric forms, and isofepic variations of compounds of formula (l). Preferably,
pharmaceutically acceptable derivatives of compounds of formula {1} combrise salts, solvafes, esfers and
amides of the compounds of formula {I}. More :pref‘erably.. pharmaceulically acceptable. derivalives of
compounds of formula (i) are salts and solvates. '

The pharmaceutically acceptable salts of the compounds of formula {l} include the acid addition and base .
salis thereof.

Suitable acid addition salts are formed from acids which form non-toxic salts. Examples incfude the
acetate, adipate, aspartate, benzoate, besylate, bicarbonate/carbonale, bisulphatefsulphate, borate,
camsylate, citrate, cyclamate, edisy[até,‘ esylata, formate, jumarate, gluceptate, gluconate, glucuronale,
hexafluorophosphate, hibenzate, hydrochloride/chloride, hydrobromide/bromide, hydroiodidefiodide,
isethionate, lactate, malate, maleate, malonate, mesylate, methylsulphate, nabhﬁylate. 2-napsylate,
nicotinate, nitrate, orotate, oxalate, patmitate, pamoate, phosphate/hydrogen phosphate/dihydrogen
phesphate, pyraglutamate, saccharate, stearate, succinate, tannate, tartrate, tosylate, trifluoroacetate and
xinofoate salts. ‘ '

Suitable base salts are formed from bases that form non-toxic salts. Exampies inciude the aluminium,
arginine, benzathine, calcium, choline, diethylamine, diolamins, glycine, lysine, magnesium, meglumine,
olamine, potassium, sodium, tromethamine and zinc salts.

Hemi-salts of acids and bases may also be formed, for example, hemi-sulphate and hemicalcium salts.

For a review on suitable salts, see "Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use”
.by Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, 2602).

Pharmaceutically acceptable salts of compounds of formula | may be prepared by ane or more of three
methods: '

(i by reacting the compound of formuia (I} with the desired acid or base;
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{ii) by removing an acid- or base-labite protecting group from a sultable precursar of the compound
of formula-{l) or.by ring~-cpening a suitable cyclic precursor, for example, a lactone or lactam,
using the desired acid or base; or :

iii) by converting one salf of the compound of formula {f) to another by reaction with an appropriate
acld or base or by means of a suitable ion exchange column. .

All three reactions are typically carried out in solution. The resulting salt may precipitate out and be
collected by filtration or may be recovered by evaporation of the soivent. The degree of ionisation in the -
resulting saft may vary from completely ionised to almost non-fonised.

The compounds of the invention may exist in a continuum of solid states ranging from fully amorphous fo
fully crystalline. The term ‘amorphous' refers to a siate in which the material lacks long range order at the
malecular level and, depending upan temperature, may exhibit the physical properties of a salid or 2
liquid. Typically such materials do not give distinctive X-ray diffraction patterns and, while exhibiting the
properties of a solid, are more formally described as a hquid. Upon heating; a change from sofd to liguid
praperties occurs which is characterised by a ohangé of state, typically second onder [‘'glass transition’).
The term ‘crystalline’ refers to a solid phase in which-the material has a regular ordered internal structure
at the molecular level and gives a distincfive X-ray diffraction pattern with defined peaks. Such materials
when heated sufficiently will also exhibit the properties of a liguid, but the change from solid to liquid is
characterised by a phase change, typically first order {'melting point). '

The compobnds of the invention may also exist in unsolvated and solvated forms. The term ‘solvate’ is

used herein to describe a molecular complex comprising the compound of the invention and one or more
pharmaceutically acceptable solvent molecules, for example, ethanol. The term ‘hydrate’ is employed
when said solvent is water.

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

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

Also included within the scope of the invention are multi-component complexes (ather than salts and
solvates) wherein the drug and at least one other component are present in stoichiometric or non-

VL\
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stoichiometric amounts. Complexes of this type include clathrates {drug-host inclusion complexas) and
co-crystals. The latter are typically defined as crystalline complexes of neufral molecular constituents
which are bound together through non-covalent interactions, but could also be a complex of a neutral
molecule with a salt. Co-crystals may be prepared by melt crystallisation, by recrysiallisation from
solvents, or by physically grinding the compdnemrts together - sée Chem Cdnmmun, 47, 1689-1898, by O.
Almarsson and M. J. Zaworotko (2004}, Far a general review of multi-component complexes, see J
Pham Sci, 84 (8), 1269-1288, by Haleblian {August 1975).

The compounds of the invention may also exist in a mesomorphic state (mesophase or liquid crystaf)
when subjected to suitable conditions. The mesomorphic state .is intermediale between the true
crystafline state and the true liquid state {eimér melt or solution). Mesomorphism arising as the result of a
change in temperature is described as ‘thermotropic’ and that resuiting from the addition of a second
component, such as water or ancther solvent, is described as 'lyotropic’. Compounds that have the
potential to form lyotropic mesophases are described as ‘amphiphilic’ and consist of molecules which
possess an ionic (such as -COO'Na’, -COO'K', or -S0,Na") or non-icnic {such as -N'N'(CHa)s) polar
head group.. For more information, see Crystals and .the Polarizing Micrbscoge by N. H. Héftshome and
A. Stuart, 4% Edition (Edward Arnofd, 1870). '

Hereinafter all references to compounds of formula {1} include references to salts, soivates, multi-
component cqmblexes and liquid crystals thereof and to solvates, multi-component complexes and liquid
crystals of salts thereof.

As indicated above, so-called ‘prodrugs’ of the compounds of formula (f) are also within the scope of the
invention. Thus certain derivatives of compounds of formula {{}, which may have litfle or no
pharmacological activity themselves, can be converted into compounds of formula | having the desired
activity, for example by hydrolytic cleavage, when administered into, or onto, the body. Such derivatives
are referred to as ‘prodrugs’. Further information on the use of prodrugs may be found in “Pro-drugs as
Novel Delivery Systems”, Vol. 14, ACS Symposium Series (T. Higuchi and W. Stella} and “Biareversible
Carriers in Drug Design®, Pergamon Press, 1987 (Ed. E. B. Roche, American Pharmaceutical
Association). )

Prodrugs in accordance with the invention can be produced by replacing appropriate functionalities
present in the compounds of formuta {}) with certain moieties known to those skilled in the art as ‘pro-
moieties’ as described, for example, in "Design of Prodrugs” by H. Bundgaard (Else}:ier. 1985).

Some examples of prodrugs in accordance with the invention include '
()] where the compound of formula (I} contains an alcohol functionality (-OH), an ether thereof, for

example, a compound wherein the hydrogen of the alcoho! functionality of the compound of
formula (1) is replaced by (C-Cgalkanoyloxymethyl, and
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i) where the compound of formula {1) contains a primary or secondary amino functionality (-NH, or -
NHR where R # H), an amide thereof, for exampie, a compound wherein, as the case may be,
one or both ‘hydrogens of the amino functionality of the compound of formula (1) is/are reptaced
by (C1-Ciojalkanoys. '

Further examples of replacement groups in accordance with the foregoing examples and examples of
other prodrug types may be found in the aforementioned references. ‘

Moreover, certain compounds of formula (1) may themselves act as prodrugs of other compounds of formula
. _ S

Also included within the scope of the invention are metabolites of compounds of formula {J), that is,
compounds formed in vivo upon administration of the drug. Thus within the scope of the invention are
envisaged the metabolites of the compounds of formua {I) when formed in vivo.

Compounds of formula (I} containing one or more asymmetric carbon atoms can exist as two or more
stereoisomers. Where a compouhd of formula (1} contains an alkenyl or atkenylene group, geometric
cisftrans (or Z/E) isomers are possible. Where structural isomers are interconvertible via a low energy
barrier, tautomeric isomerism (‘tautomerism’) can occur. This can take the form of proton tautomerism in
compounds of formula (I) containing, for :exam'pie, &@n imino, keto, or axime group, or so-called valence
tautomeristn in compounds which contain an aromatic moicty. it follows that a single compound may
éxhibit more than one type of isomerism. '

Included within the scope of the present invention are all stereoisomers, geometric isomers and
tautomeric forms of the compounds of formula |, including compaunds exhibiting more than one ype of
isomerism, and mixtures of one or more thereof. Also included are acid addition or base salks wherein the
counter ion is optically active, for example, d-lactate or Hysine, or raceric, for example, diHtartrate or di-
arginine.” -

Cislfrans isomers may be separated by conventional techniques well known to those skilted in the art, for
example, chromatography and fractional crystallisation.

Conventional techniques for the preparationfisolation cf individual enantiomers include chiral synthesis
from a suitable optically pure precursor or resolution of the racemate {or the racemate of a salt or
derivative} using, for example, chiral high pressure fiquid chromatography (HPLC).

Alternatively, the racemate {or a racemic precursor) may be reacted with a suitable optically active
compound, for example, an alcohol, or, in the case where the compound of formula ) contains an acidic
or basic molety, a base or acid such as 1-phenylethylamine or tartaric acid. The resulting diasteraomeric
mixture may be separated by chromatography and/or fractional crystaliization and one or both of the
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diasterecisomers converted ta the mrréspondimg pure gnantiomer(s) by means well known to a skilled
person.

Chirai compounds of the invention (and chiral precursors thereof) may be abtained In enantiomerically-
enriched form using chromatography, typically HPLC, on an asymmetric resin with a mobile phase
consisting of a hydrbcarbon, typically heptane or hexane, containing from 0 to 50% by volume of
isopropanol, typically from 2% to 20%, and from 0 to 5% by volume of an alkylamine, typically 0.1%
diethylamine. Concentration of the eluate affords the enriched mixture.

When any racemate crystallises, crystals of two different types are possible. The first type is the racemic:

compound (true racemate) referred to above wherein one homogeneous form of crystal is produced
contalhing both enantiomers in equimolar amounts. The second type is the racemic mixture or
conglomerate Wherein two forms of-crystal are preduced in equimofar amounts each comprising a single
enantiomer.

While both of the crystal forms present in a racemic mixture have identical physical properties, thgy may
‘have different physical properties compared to the frue racemate. Racemic mixtures may be separated
"by conventional techniques known to those skilled' in the art - see, for example, "Stereochemistry of
Organic Compounds™ by E. L. Eliel and S. H. Wilen (W\dey, 1984).

The present invention includes all pharmaceutically acceptable isofopically-labelled compounds of
formula (1) wherein one or more atoms are replaced by atoms having the same atomic number, but an
atomic mass or mass number different from the atomic mass or mass number which predominates in
nature.

Examples of isotopes suitable for inclusion in the compounds of the invention include isofopes of .

hydrogen, such as H and °H, carbon, such as 'C, ™°C and "C, chlorine, such as *°Cl, fucrine, such as
BF jodine, such as "2l and "2, nitrogen, such as "N and ™N, oxygen, such as 0, 0 and %0,
phosphorus, such as **P, and sulphur, such as S,

Certain isotopically-labelled compounds of formula (I}, for example, those incarporating a radioactive
isotope, are useful in drug and/or substrate tissue distribution studies. The radioactive isotopes tritium,
ie. *H, and carbon-14, ie. C, are particularly useful for this purpose in view of their ease of
: incorporafion and ready means of detection. '

Substitution with heavier isotopes such as deuterium, le. 2, may afford certain therapeutic advantages
resulting from greater metabolic stability, for example, increased in wivo half-life or reduced dosage
requirements, and hence may be preferred in some circumstances.

Substitution with positron emitting isotopes; such as ‘'C, °F, 0 and N, can be useful in Pesitron
Emission Topography (PET) studies for examining substrate receptor occupancy. ‘

A

/“
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Isotopicaliy-labelled compounds of formula {l} can generally be prepared by conventional techniques
known to those skilled in the art or by processes analogous to those described in the accompanying
Examples and Preparaiions using an appropriate isatopically-labefled reagent in place of the non-abelled
reagent previousty employed.

Pharmaceutically acceptable solvates in accordance with the invention include those wherein the solvent
of crystallization may be isatopically substituted, e.g. D;O, ds-acetone, dz-DMSO.

The compounds of formula {I) should be assessed for their biopharmaceutical properties, such as
solubility and solution stability (acress pH), permeability, efc., in order to select the most appropriate
dosage form and route of administration for treatment of the proposed indication.

Compounds of the invention intended for pharmaceutical use may be administered as crystalline or
amorphous products. They may be obtained, for example, as solid plugs, powders, or fims by meihods
such as precipitation, crystallization, freeze drying, spray drying, or evaporative drying. Microwave or
radio frequency drying may be used for this purpose. ' ’

The compounds of the invention may be administered alone or in combination with one or more other
compounds of the invention or in combination with one or more oiher drugs (or as any comhination
thereof). .

The compounds of the present invention may be administered in combination with COX inhibitors. Thus
in a further aspect of the invention, there is provided a pharmaceutical product containing a progesterone
receptor antagonist and one or more COX inhibitors as a combined puregﬁaraﬁcn for simultaneous,
separate or sequential use in the treatment of endometriosis.
COX inhibitors useful for combining with the compounds of the present invention include, but are not
limited to: | ,
iy  ibuprofen, naproxen, benoxaprofen, flurbiprofen, fenoprofen, fenbufen, ketoiarofen. indoprofen,
pirprofen, carprofen, axaprczin, prapoprofen, miroprofen, tioxaprofen, suprofen, alminoprofen,
tiaprofenic acid, fluprofen, bucloxic acid, indomethacin, .sulindac. tolmetin, zomepirac, diclofenac,
fenclofenec, alclofenac, ibufenac, isoxepac, furofenac, tiopinac, zidometacin, acetyi salicylic acid,
indometacin, piroxicam, tenoxicam, nabumetons, ketorolac, azapropazone, mefenamic acid,
tolfenamic acid, diflunisal, podophyllatoxin derivatives, acemetacin, droxicam, floctafenine,
oxyphenbutazone, phenylbutazone, proglumetacin, acemetacin, fentiazac, clidanac, oxipinac,
~mefenamic acid, meclofenamic acid, fiufenamic acid, niflumic acid, flufenisal, sudoxicam, etodolac,
piprofen, salicylic acid, choline magnesium tisalicylate, salicylate, benorytate, fentiazac, clopinac,
feprazone, isoxicam and 2-fluoro-a-methyl[1,1'-biphenyi]-4-acetic acid, 4-(nitrooxy)butyt ester (See
_ Wenk, ef al., Eurbp. J. Pharmacol. 453:319-324 (2002));
(i) meloxicam, (CAS registry number 71 125-38-7; described in U.S. Patent No. 4,233,298), or a
pharmaceutically acceptable salt or prodrug therepﬁ '



WO 2007/054770 PCT/IB2006/003080

i)

0

V)
-~ (vi)

(wii)

-13-

celecoxib (US Patent No. 5,466,823), valdecoxib (US Patent No. 5,633,272}, deracoxib (US Patent
No. 5,521,207}, rofecoxib (US Patent Mo, 5,474,995), etoricoxib {International Patent Application
Publication No. WO 98/03484), JTE-522 (Japanese Patent Application Publication No. 9062882),
or a pharmaceutically acceptable sait or prodrug thereof:

Parecoxib {described in U.S. Patent No. 5,932,538), which is a thefape:uﬁcariy effective prodrug of
the iricyclic Cox-2 selective inhibitor valdecoxib {describad in U.S. Patent No. §,633,272), in
particular sodium parecoxib;

ABT-963 (described in International Patent Application Publication No. WO 00/24719)

Nimesulide (described in U.S. Patent No. 3,840,507), flosulide (discussed in J. Carter,
Exp.Opin.Ther.Patents, 8(1), 21-29 (1997)}, NS-398 (disciosed in U.S. Patent No. 4,885,367), SD
8381 (described in U.S. Patent No. 6,034,256), BMS-347070 (described in U.S. Patent No.
6,180,851}, S-2474 (described in European Patent Publication No. 535546) and MK-966 (described
in U.S. Patent No. 5,968,974,

darbufelone {Pfizer), CS-502 (Sankyo), LAS 34475 {Almirall Profesfarma), LAS 34555 (Almirall
Prefesfarma), S-33516 (Servier), SD 8381 (Pharmacia, described in U.S. Patent No. 6,034,256),
BMS-347070 (Bristol Myers Squibb, described in U.S. Patent No. 6,180,651), MK-966 (Merﬁk). L-
783003 (Merck), T-814 (Toyama), D-1367 (Chiroscience}, L-748731 {Merck), CT3 (Atlantic
Pharmaceutical), CGP-28238 (Novartis), BF-389 (Biafor/Scherer}, GR-253035 (Glaxo Welicome),
8-dioxo-9H-purin-8-yi-cinnamic acid (Glaxo Wellcome), and §-2474 (Shicnogi).

The compounds of the present invention may ba administered in combination with PDES inhibitors. Thus
in a further aspect of the invention, there is provided a pharmaceutical product containing a progesterone
receptor antagonist and one or more PDEV inhibitors as a combined preparation for simultaneous,
separate or sequential use in the treatment of endometriosis, '

PDEV inhibitors useful for combining with compounds of the present invention include, but are nof imited

to:

(i)  Preferably  5-[2-ethoxy-5-(4-methyl-1 -piperazinylsulphonyl}phenyl]-1-methyl-3-n-propyl-1,6-

‘dihydro-?H-pyrazolo[4,3—d]pyrimidin-7-one (sildenafil, e.g. as sold as Viagra®) also known as
1-{[3-(6,7-dihydro-1-methyl-7-oxo-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3~d)pyrimidin-5-yi)-4-ethoxyphenyl)
_sulphonyl]-4-methylpiperazine (see EF-A-0463756);5-(2~ethoxy-5-mqli'phoﬁnoaoetylphenyl)-1-
- methyt-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolof4,3-d]pyrimidin-7-one {see EP-A-0526004);3-ethyI-
5~[5-(4-e2hylpiperazin~f-yisulphonyI)-Z—n-propoxy phenyl}-2-(pyridin-2-yl)methyl-2 B-dinydro-
7H-pyrazolol4,3-dlpyrimidin-7-one  (see WO 98/481686); 3-ethyl-5-[5-{4-ethylpiperazin-1-
yIsuIphonyl)~2-(2-methoxyethoxy)pyridin-s-yl]-z-(pyridin-z-yl)metnyl—z,G-dihydro-?’H-pyrazo!o
[4,3-d]pyrimidin-7-one(see WQ99/54333); (+)-3-eihyl-5-[5-{4-eihylpiperazin-1-yfsuiphonyl)-z-
(2-methoxy-1(R)-methylethoxy) pyridin-3-yl}-2-methy}-2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin
-T-Oﬁa, also known as 3-ethyl-5-{5-[4-ethylpiperazin-1-ylsulphonyl]-2-([(1R)-2-methoxy-1-
methyl'ethyl]oxy)pyridin-3~yl}-Z-me_thyl—z.G-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d] pyrimidin-7-one  (see
- WO09/54333),5-[2-ethoxy-5-(4-ethylpiperazin-1-yisulphonyl)pyridin-3-yi]-3-ethyl-2-{2-methoxy

A
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ethyi]-2,8-dihydro-7H-pyrazolof4,3-dipyrimidin-7-one, alsa known as 1-{B-ethoxy-5-[3-ethyl-
6,T-dihydro—2-(2—methoxyethyI)-7—oxo-ZH&-pyrazullwoM,S-d]pyrimidin—5-y|]-3-pyridylsulphonyl}-4—
sthylpiperazine (see WO 01727113, Exemple B),5-[2-iso-Butoxy-5-{4-ethylpiperazin-1-
ylsulphon‘yl_)pyridin~3-yl]—3—etfwi—2—{ﬂ-methylpiperidin-4-y|)-2,Mihydm—?H-pyramloM.S-d]

pyrimidin-7-one(see WO  01/27113, 4 Example  15);5-[2-Ethoxy-5-(4-sthylpiperazin-1-
ylsulphonyl)pyridin-3-yl}-3-ethyl-2-phenyl-2,6-dibydro-TH-pyrazolo{4, 3-d]pyrimidin-7-one {see
WO 0127113, Example 66);5-(5-Acetyl-2-propaxy-3-pyridinyl)-3-ethyl-2-(1-isopropyl-3-

azetidinyl)-2,6-dihydra-7H-pyrazalojd, 3-d]pyrimidin-7-one  (see WO 01/27142, Example 124Y; -
5 (5-Acetyl-2-butoxy-3-pyridi nyl)-s-ethyl-z-ﬁ -ethyl-3-azetidinyl)-2 8-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-

dlpyrimidin-7-one (see WO 01/27412, Example 132); (6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a 'hexahydro—Z-
methyl—B-(3 4-methylenedioxyphenyl} pyrazinof2',1'6, 1}pyndo{3 4-blindole-1,4-diohe (tadalaf ]
IC-351, Cialis®), ie. the compound of examples 78 and 95 of published intemational
application W095/19978, as well as the compound of examples 1, 3, 7 and 8; 24{2-ethoxy-5-
(4-ethyt-piperazin-1 -yl-1-sulphonyl)-phenyll-5-methyl-7-propyl-3H-imidazof5, 1-f[ 1,2 4]triazin-
4-one {vardenafil, LEVITRA ®) also known as 1-[[3-(3 4-dihydro-5-methyl-4-oxo-7-
propylim‘idazo[s,1-f];-as-hrﬁazi_n-z-y”i}-4-et'hoxyphenyl]su%phonylM-ethylpip_erazine. ie. the
compound of examples 20, 18, 337 and 336 of published international application
W099/24433:the compound of example 11 of published international application
WO093/07124 (EISA)); compounds 3 and 14 from Rotella D P, J. Med. Chem., 2000, 43, 1257;
4-(4-chlbrobenzy?)amina—6,7,8-trimethoxyquinaZoﬁne; N-[3-(4,7-dihydro-1-methyl-7-0x0-3-
propyl-‘i H-pyrazolo[4,3-d]-pyrimidin-5-yl}-4-propxyphenyl]sulfonyf]-1 -methyl-2-pymolidine
propahamide [‘DA-8159" (Example 68 of WOQ0/27848)]; and  7,8-dihydro-8-oxo-6-{2-
pmpoxyphenyil—‘lH—imidazo{4.5-g]quinazoline and 1-{3-{1-[(4-fluorophenyl) methyl]-7,8-
dihydro-8-oxo-1H-imidazol[4,5-g]quinazolin-6-yl]-4-propoxyphenyl] carboxamide; 4-[(3-chloro-
4-methoxybenzyljaminoc}-2-{(2 S)-2—(hydroxymeihyl)pyrmﬂid4in-1 -yl1-N-(pyrimidin-2-yimeathyl)

pyrimidine-5-carboxamide (TA-1790); 3 -mgthyl-?-oxo—S-propyl-G,?—dihydro—1H-

pyrazolo[4,3-d}pyrimidin—5—yl]—N-[2-(1-meihyipyrro!idin~2-‘yl)ethyM-pmpoxybenzene
sulfonamide (DA 8158) and pharmaceuﬁcally acceptable salts thereof.
4—bromo—5-(pyﬁdy}methylamino)-5-[3-(4-chlorophenyl}-propoxy]-:i(zH}pyridazinone; 144-[(F,3-
benzodioxoi-5-yimethyl)amiano]-6-chloro-2-quinozolinyl]-4-piperidine-carboxytic acid, mono-
sodium salt; {+)-cis-5,6a,7,9,9,9a-hexahydro-2-[4-{triflucromethyl)-phenylmethyl-5-methyl-
cycl0pent-4.5]im|dazo[2.1-b]pﬂrin-4(3H)one; {urazlecillin,  cis-2-hexyl-5-methyi-3,4,5,6a,7,8,

9,9a- octahydrocyclopent[4,5]-imidazo]2,1-blpurin-4-one; 3-acetyl-1-(2-chlorobenzyl)-2-propyi

indole-6- carboxylate; 3-acetyl-1-(2-chlorobenzyl)-2-propylindale-6-carboxylate; 4-bromo-5-(3-

* pyridylmethylamino)-8-(3-(4-chlorophenyl)  propoxy)-3-  (2H)pyridazinane; f-methyl-5(5-

morpholinoacetyl-2-n-prapoxyphenyl)-3-n-propyi-1,6-dihydro- TH-pyrazolo(4,3—d')pyrimidin-7‘—
one; 1-[4-[(1,3-benzodioxol-5-yimethylyamina]-6-chioro-2- quinazolinyl]-4-piperidinecarboxylic
acid, monosodium salt; Pharmaprojects No. 4516 {Glaxo Wellcome); Pharmaprojecis No.
5051 (Bayer); Pharmaprojects No. 5064 (Kyowa Hakko; see WO 96/26940); Pharmaprojects

Jf
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No. 5069 {Schering Plough); GF-196960 (Glaxo Wellcome); £-8010 and E-4010 (Eisai), Bay-
38-3045 & 38-9456 (Bayer); FR229934 and FR226807 (Fujisawa); and Sch-518686.

Preferably the PDEV inhibitor is selected from sildenafil, tadalafil, vardenafil, DA-8153 and 5-[2-ethoxy-5-
(4-ethylpiperazin-1-ylsulphonyl)pyridin-3-yi}-3-ethyk-2- [2-methuxyethyl]-2 B-dlhyd‘ro-YH-pyrazoloM 3-
dlpyrimidin-7-one. Most preferably the PDES inhlbitor is sildenafil and pharmaoeutucally acceplable salfs
thereof. Sildenafil citrate is a preferred sait.

The compounds of the present invention may be administered in combination with a V1a antagonist.
Thus, in a further aspect of the invention, there is provided & pharmaceutical prodxuct containing a
progesterone receptor antagonist and one or more Via antagonists: as a combined preparatron for
simultaneous, separate or sequential use in the treatment of endometriosis.

A suitable vasopressin V1a receptor antagonist is, for example, (4-[2-Benzyl-5-{4-methoxy-piperidin-1-
vimethyl)-4H-[1,2 4]triazol-3-¥]-3 4,5, 6-tetrahydro-2H-[1,2|bipyridiny), which is Example 26 in WO
2004/37809. A further example of a suitable vasopressin \'1a receptor antagonist is 8-chloro-5-Methy!-1-
(3.4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2'Toipyridinyl-4-yl)-5,6-dthydro-4H-2 3,5,10b-tetraazo-benzoleJazulene, or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, which is Example 5 in WO 04/074291,

Further examples of vasopressin Vta receptor antagonists for use with the invention are: SR49049
(Relcovaptan), atosiban (Tractocile™, conivaptan (YM-087), VPA-085, CL-385004, Vasotocin and
. OPC21268. Additionally, the Via receptor antagonisis described in WO 01/58880 are suitable for use in
the invention.

The compounds of the present inveniion may be administered in combination with an alpha adrenergic

. receptor antagonist (aiso known as o-adrenoceptor blocker, o-receptor blocker or a-blocker}. Thus,ina
further aspect of the invention, there is provided a pharmaceutical product containing a progestéroﬂe
receptor antagonist and c@ne or more alpha adrenergic r-ecepior antagonists as a combined preparation
for simultaneous, separate or sequential use in the freatment of endometriosis.

a-Adrenergic recepter antagonists useful for the present invention include, but are not limited to,
terazosin (US Patent No. 4,026,894), doxazosin (US Patent No. 4,188,390), prazosin (US Patent No.
3,511,836), bunazosin (US Patent No. 3,92¢,636), alfuzosin {US Patent No. 4,315,007), naftopidil {US
Patent No. 3,997,666), tamsulasin (US Patent No. 4,703,063), silodosin (US Patent No. 5,387,603},
phentolamine and phentolamine mesylate (US Patent No. 2,503,059), trazodone (US Patent No.
3,381,009), indoramin {US Patent No. 3,527,761), phenoxybenzamine (US Patent No. 2,589,000},
rauwolfa alkaloids (natural product from the shrub Rauwolfia serpentine), Recordall 15/2739 (WO
93/17007), SNAP 1069 (WO 94/08040 e.g. 3, compound 9, page 77 & iable 3, page 86), SNAP 5089
(WO 94/10989), RS17053 (US-5,436,264), SL 89.0591 (EP 435749), and abanoquil (EP 100200); the
compounds disclosed in International Application Publication No. WO 03/0768427 in paricular 5-
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cyclopropyl-7-methoxy-2-(2-marpholin-4-yimethyl-7,8-dihydro[1,6}-naphthyridin-6(5H}-y1)-4(3H)-
quinazolinone (example 11), and the compounds disclosed in International Application Publication No.
WO 98/30560 in partioular 4-amino-B,7-dimethoxy-2-(5-methanesulfonamido-1,2,3,4-tefrahydroisoquinol
2-y)-5-(2-pyridyDquinazoline {example: 19); and pharmaceutically accepleble derivatives therecf.
Preferred a-adrenergic receptor antagonists are doxazosin, 5—cyc!opropyﬂ-7‘-methoxy-2-(21morphol*in-4~
yimethyl-7,8-dihydrof1,6]-naphthyridin-8(5H)-yl)-4(3H)-quinazolinone  and 4-Amino-6,7-dimethoxy-2-(5-
methanesutfonamido-1,2, 3,4-tetrahydroisoquinol-2-yf}-5-(2-pyridyl)quinazoline  and  pharmaceutically
accepiable derivatives thereof. The mesylate salt of 4-Amino-6,7-dimethoxy-2-(5-methanesuifonamido~
1,2,3,4-tetrahydroisoquinol-2-yl)-5-(2-pyridyljquinazcfine is of particutar interest (see WO 01/64672).

o-Adrenergic receptor antagonisis suitable for the present invention include dibenamine {DE 824208},
tolazoline (US Patent No. 2,161,938), trimazosin (US Patent No. 3,669,968), efaroxan (EP 71368),
yohimbine (MR Goldberg et al, Pharmacol. Rev. 35, 143-180 (1987)), idazoxan (EP 33655), and clonidine
{US Patent No. 3,202,660);

Non-selective a-adrenergic-recepior antagonists suitable for the present invention include dapiprazole
{US Patent No. 4,252,721);

The compounds of the present invention may be administered in combination with :;m §-alpha reductase
inhibitor. Thus, in a further aspect of the invention, there is provided a pharmaceutical product containing
a progesterone receptor antagonist and one or more S-alpha reductase inhibitors as a combined
preparation for simultaneous,‘ separate or sequential use in the treatment of endometriosis.

5-alpha reductase inhibitors include inhibitors of 5-alpha reductase isoenzyme 2. Suitable compounds for
use in the present invention are PROSCAR“‘ (also known as finasteride, US Patent 4,377,584 and
4,760,071), compounds described in WO 93/23420, EP0572166, WO 9323050, WO 9323038, WO
93/23048, WO 93/23041, WO 93/23040, WO 93/23038, WO 83/23376, WO 93/23419, EP0572165, and
WO 93/23051. ' :

The compounds of the present invention may be administered in combination with an agent which lowers
estrogen levels, or which antagonises the esirogen receptor. Thus, in a further aspect of the invention,

_there is provided a pharmaceutical product containing a progesterone receptor antagonist and one or
more agents which lower estrogen levels, or antagonise the estrogen receplor, as a combined
preparation for simultaneous, separate or sequential use in the treatment of endometriosis.

Agents which lower estrogen levels include gonadotropin releasing hormene (GnRH} agonists, GnRH
antagonists and estrogen synthesis inhibitors. Agents which antagonise the estrogen receptor, ie.
estrogen receptor antagonists, include anti-estrogens.
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'GnRH agonists suitable for the praesent invention include leugrorelin (Prostap - Wyeth), buserelin
(Suprefact - Shire), goserelin {Zoladex — Astra Zeneca), triptorelin (De-capeptyl - lpsen), nafarelin
(Synarel — Searle), deslorelin {Somagard ~ Shire}, and histrelin/supprelin (Ortho Pharmaceutical
Corp/Shire).

GnRH antagonists suitable for the presenfinvenﬁon include teverelix (also known as antarelix), abarelix
(Plenaxis — Praecis Pharmaceuticals Inc)), cetrorelix (Cefrotide — ASTA Medica), and ganirelix
(Orgalutran — Organon}.

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

Estrogen synthesis inhibitors suitable for the présent imvention include aromatase inhibitors. Examples of
aromatase inhibitors include Formestane (4-OH androstenedione), Exemestane, Anastrozole (Arimidex)
and Letroxole.

The compounds of the present invention may be administered in combination with an alpha-2-delta
ligand. Thus, in a further aspect of the invention, there is provided a pharmaceulical product confaining a
progesterone receptor antagonist and one ore more alpha-2-delta ligands, as a combined preparation for
simultaneous, separate or sequential use in the freatment of endometriosis.

Examples of alpha-2-delta ligands for use in the- present invention are those compounds, or
pharmaceutically acceptable salts thereof, generally or specifically disclesed in US4024175, particularly
gabapentin, EP641330, particularly pregabalin, US5563175, WO-A-87/33858, WWO-A-97/33859, WO-A-
99/31057, WO-A-99/31074, WOC-A-97/29101, WO-A-02/0B5839, particularly [(1R,5R,6S)-6-
(aminamethyl)bicyclo[s.2.D]hept-6-yllaceﬁt:' acid, WO-A-99/31075, particularly - 3-{1-aminomethyi-

' cyclohexylmethyl)-4H-[1,2 4]oxadiazol-5-one and C-[1-(1 H—tetrazoﬂ—s—y!methyi)-cyclohepty]];melhylamine,
WO-A-89/21824, particularly (3S,4S)-{1-aminomethyl-3 4-dimethyl-cyclopentyf}-acefic acid, WO-A-
01/90052, WO-A-01/28978, particularly (1w, 3w,5¢)(3-amino-methyl-bicycle]3.2. Olhept-3-yli-acetic acld ,
EP0641330, WO-A-0B/17627, WO-A-00{76958, particularly (3S,5R)-3-aminomethyl-5-methyl-octanoic
acid, WO-A-03/082807, particularly (35,5R)-3-amino-5-methyl-heptanoic acid,  (3S,5R)-3-amino-
5-methyl—honanoic acid and (3S,5R)-3-amino-5-methyl-actanoic acid, WO0-A-2004/039367, particulasly

(28,4 8)-4-(3-fluoro-phenoxymethyl)-pyrrafidine-2-carboxylic acid, {25,45)-4-(2,3-difluoro-benzyl)-
pyrrolidine-2-carboxylic acid, (25,45)-4-(3-chlorophenoxy)proline and (2S,48)-4-(3-flucrobenzylproline;
EP1178034, EP1201240, WO-A-99/31074, WO—A—031000642, WO-A-02/22568, WO-A-02/30871, WO-A-
02/30881 WO-A-02/100392, WO-A-02/100347, WO-A-02/42414, WO-A-02132736 and WO-A-02/28881,
all of which are incorporated herein by reference.

0
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Preferred alpha-2-delta figands for use in the combination of the present inwention include: gabapentin,

pregabalin, [{1R.5R,BS}-6-(aminomethyl)ubicyc]ol!a.2..0}hept-6-yllaoe'tic acid, 3-(1-amiromethyl-
_oyclohexylmethyl-4H-[1,2 4joxadiazal-5-one, C-{1-{1H-fetrazol-5-yImetiyl}-cycloheptyll-meihylamire,
(38,4S)-{1-aminomethyl-3 4-dimethyl-cyclopentyl}-acetic acid, (o, Jot, So}{3-amino-methyt

bicyclo[3.2.0thept-3-yl}-acetic acid, (35,5R)-3-aminomethyl-5-methyl-octanoic acid, (3S 5R)-3-amino-
5-methy:heptanoic acid, {3S,5R)-3-amino-5-methyl-nonancic acid , {35,5R}-3-amino-5-methyl-octanoic
acid, (25,45)-4-(3-chlorophenoxy)praline and {28,4S5)-4-(3-fluorobenzyl)proline ar pharmaceutically
acceptable salts thereof.

Further preferred alpha—i—delta ligands for use in the combination of the present invention are (35 5R)-3-
amino-5-methyloctanol¢  acid, {3S,5R)-3-amino-5-methylnonanoic  acid, (3R 4R,5R)-3-amino-4,5-
dimethylheptanoic acid and (3R 4R,5R)-3-aminc-4,5-dimethylactancic acid, and the pharmaceutically
acceptable salts thereof.

Particularly preferred alpha-2-dela ligands for use in the combination of the present invention are
selected from gabapentin, pregabalin, (1c,30.,50¢)(3-amino-meihyl-bicyclo[3.2.0Jhept-3-yi)-acetic acid,
(28,4S)-4-(3-chiorobhenoxy)pro!ine and {28,45)-4-{3-flucrcbenzyl)proline or pharmaceutically
acceptable salts thereof.

The compounds of the present invention may be administeréd in combination with an oxytocin receptor
antagonist. Thus, In a further aspect of the invention, there is provided a pharmaceutical product
containihg a progesterone receptor antagoni'st and one ore more oxytocin anlagonists, as a combingd
preparation for simultaneous, separate or sequential use in the treatment of endometriosis.

Examples of oxytocin receptor antagonists suitable for the present invention are atosiban {(Ferring AB),
barusiban (Ferring AB), TT-235 (Northwestern University), and AS-602305 (Serono SA}.

" The contents of the published patent appiications mentioned above, and in particular the general formulae
of the therapeutically active compounds of the claims and exemplified compounds therein, are
incorparated herein in their entirety by reference thereto. i

The compounds of the present invention may also be adminisiered in combination with any one or more
of the following |
()] Aromatase inhibitor;
(i)  Estrogen receptor agonist;
il Angiogenesis inhibitor;
{iv) VEGF inhibitos,
(v  Kinase inhibitor; ,
' (vi) Protein farnesyl transferase inhibitor;
(vi)  Androgen receptor modulator;
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(viil)  Androgen receptor agonists;

(i)  Androgen receptor antagonists;

(x) Prostanoid receptor agonist;

{xi) Prostanoid receptor antagonist;

(xi) Prostaglandin synthetase inhibitor,
(xi)  Bioflavanaid; '
(iity  Alkylating agent, _

{dv)  Microtobule modulator, e.g. Microtobule stabilizer;
(xv}  Topoisomerase | inhibitor;

(xvi) Metalloprotease inhibitor; or

(xii) Progesterone modulator.

Thus, in a further aspect of the invention, there is provided a pharmaceuitical product containing a
pragesterone receptor antagonist and any ane or more of the following
iy Aromatase inhibiter;

(ii) Estrogen receptor agonist;

(iif} Angiogenesis inhibitor;

{iv) VEGF inhibitor,

V) Kinase inhibitor;

(vi) Protein farnesyl transferase-inhibitor;

(viy  Androgen receptor modulator;

(vii)  Androgen receptor agonists;

(ix)  Androgen receptor antagonists;

) Prostanoid receptor agoenist;

{(xi) Prostanoid receptor antagonist;

(i) Prostagllandin synthetase inhibitor;

(ki)  Bloflavanoid; '

(xiiy  Alkylating agent;

(xiv}  Microtobule modulator; e.g. Microtobule stabilizer,

(xv)  Topoisomerase | inhibitor;

(xvi) Metalloproteaée inhibitor; or

(xvi) Progesterone modulator, . ,
as a combined preparation for simultaneous, separate or sequential use in the treatment of
endometriosis.

Genéraily, compounds of the invention will be adminisiered as a formulation ih association with one or
more pharmaceutically acceptable excipients. The term 'excipient’ is used herein to describe any
ingredient other than the compound(s) of the invention. The choice of excipient will to a large extent
depend on factors such as the particular mode of administration, the effect of the excipient on solubility
and stability, and the nature of the dosage form.
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Pharmaceutical compositions suitable for the delivery of compounds of the present invention and
methods for their preparation will be readily apparent to those skitled in the art. Such compositions and

methods for thelr preparation may be found, for exampie, in "Remington's Phar-macetjm'cal Sciences”,
19th Edition (Mack Publishing Company, 1995},

The compounds of the invention may be administered orally. Oral administration may involve swallowing,

50 that the compound enters the gastrointestinal tract, andfor buccal, lingual, or sublingual administration

by which the compound enters the-blood stream directly from the mouth.

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

Liquid formulations include suspensions, sclutions, syrups and elixirs. “Such formulations may be
employed as fillers in soft or hard capsules (made, for example, from gelatin or
hydroxypropyimethylcellulose} and iypically comprise & carrier, for example, water, ethanol, pelyethylene
glycol, propylene glycol, methylcellulose, or a suitable oil, and one or more emulsifying agents andfor
suspending agents. Liquid formulations may also be prepared by the reconstilution of a solid, for
examole, from a sachet. -

The compounds of the invention may also be used in fast-dissolving, fast-disintegrating dosage forms
such as those described in Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 981-986, by Liang and Chen
(2001). ‘

For tablet dosage fqrms. depending on dose, the drug méy make up from 1 weight % to 80 weight % of
the dosage form, more typically from 5 weight % to 60 weight % of the dosage form. In addition to the
drug, tablets generally contain a disintegrant. Examples of disintegrants include sodium starch glycolate,

- sodium carboxymethyl celiulose, calcium carboxymethyl celiulose, croscarmellose sodium, crospovidons,

polyvinylpyrrolidone, methyl cellulose, microcrystalline cellulose, lower alkﬁd-substmjted hydroxypropyl
cellulose, starch, pregelatinised starch and sodium alginate. Generally, the disintegrant will. comprise
from 1 weight % to 25 weight %, preferably from 5 weight % to 20 weight % of the dosage form. |

Binders are generally used to impart cohesive qualities to a tablet formulation. Suitable binders Include
microcrystalline cellulose, gelatin, sugars, polyethylene glycal, natural and synthetic gums,
polyvinylpyrrolidone, pregelatinised starch, hydroxypropyl cellulose and hydroxypropyt methylceilulose.
Tablets may also contain diluents, such as lactose (monohydrate, spray-dried monohydrate, anhydrous
and the like), mannitol, xylitol, dextrose, sucrose, sorbitol, microcrystaliine cellilose, starch and dibasic .
calcium phosphate dihydrate.
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Tablets may also optionally comprise surface active agents, such as sodium laury sulfate and
polysorbate 80, and glidants such as silicon dioxide and talc. When present, surface active agents may
comprise from 0.2 weight % {o 5 weight % of the tablet, and glidants may comprise from 0.2 weight % to

"1 weight % of the tablet.

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

tablet.

Other possible ingredients include anti-oxidants, colourants, flavouring agents, preservatives and taste-
masking agents. ’

Exemplary tablets contain up to about B0% drug, from about 10 weight % to about 90 weight % binder,
from about 0 weight % to about 85 weight % diluent, from about 2 weight % to about 10 weight %
disintegrant, and from about 0.25 weight % {o about 10 wei‘ght % lubricant.

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

The formulation of tablets is discussed in "Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets’, Vol. 1, by H.
Lieberman and L. Lachman (Marce! Dekker, New York, 1930).

Consumable oral films are typically pliable water-soluble or water-swellable thin film dosége farms which
may be rapidly dissolving or mucoadhesive and typically comprise a compound of formula {1}, a film-
forming polymer, a binder, a solvent, a humectant, a plasficiser, a stabiliser or emulsifier, a viscosity-

- modifying agent and a solvent. Some components of the formulation may perform more than one

function.

‘The film-forming polymer may be selected from natural polysaccharidas, proteins, or .synthetic

hydrocoiloids and is typically present in the range 0.01 to 92 weight %, more typically in the range 30 to_
80 weight %.

Other possible ingredients include anfi-oxidants, colorants, flavourings and flavour . enhancers,
preservatives, salivary stimuiating agents, cooling agents, co-solvents {including olls), ematlients, bulking
agents, anti-foaming agents, surfactants and taste-masking agents.
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Films in accordance with the invention are typically prepared by evaporaﬁue.drgﬁﬁg of thin agueous films
coated onto a peelable backing support or paper. This may be done ir a drying oven oz tunnel, typically a
combined coater dryer, or by freeze-drying or vacuuming. '

Sofid formulations for oral administration may be formulated to be'i‘mmediafte andfor modified release.
Modified release formulations include delayed-,. sustained-, pulsed-, controlled-. targeted and
programmed release.

Suitable modified release formulations for the purposes of the invention are described in US Patent No.
8,106,864. Details of other suitable release technologies such as high energy dispersions and osmotic
and coated particles are to be found in “Pharmaceutical Technology On-line”, 25(2), 1-14, by Verma ef al
{2001). The use of chewing gum to achieve controfled refease is described in WO (0/35298.

The compounds of the invéntion may also be administered directly into the blood stream, into muscle, or
into an internal organ. Suitable means for parenferal administration Include intravenous, intraarterial,
Iﬁtraperiloneal, intrathecal, intraventricular, intraurethral, intrasternal, infracranial, intramuscufar,
intrasynovial and subcutanecus. Suitable devices for parenteral administration include needle (including
microneedle) injectors, needle-free Injectors and infusion techniques.

Parenteral fonﬁulatidns are typically agueous solutions which may contain excipients such as salts,
carbohydrates and buffering agents (preferably to a pH of fram 3 to 8}, but, for some applications, they
may be more suifably formufated as a sterile nen-agueous sofution or as a dried form to be used in
cén]unction with a suitable vehicle such as sterile, pyrogen-free water,

The preparation of parenteral formulations under sterile conditions, for example, by lyophilisation, may
readily be accomplished using standard pharmaceutical techniques well known to those skilled in the art.
The solubifity of compounds of formula {l) used in the preparation of parenteral solutions may be
increased by the use of appropriate formulation techniques, such as the incorporation of solubility-
enhancing agénts. ‘ .

Formulations for parenteral administration may be formulated to be immediate and/or mocified release.
Modified release formulations inciude delayed-, sustained-, pﬁlsed—. controlled-, targeted and
programmed release. Thus compounds of the invention may be formufated as a suspensioﬁ oras a
solid, semi-salid, or thixotropic liquid for administration as an implanted depot providing modified release
of the active compound. Examples of such formulations include drug-coated stents and semi-solids and
suspensions comprising drug-foaded poiy{d-lactic-coglycolic)acid (PGLA) microspheres. |

The compounds of the invention may also be administered topically, (intra)dermally, or transdermally to
the skin or mucosa. Typical formulations for this purpose include gels, hydrogels, lotions, solutions,
creams, oiniments, dusting powders, dressings, foams, films, skin patches, wafers, implants, sponges,
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fibres, bandages and microemulsions. Liposomes may alse be used. Typical carriers include alcohot,
water, mineral oil, liquid petrolatum, white petrolatum, glycerin, po!yethyl‘ene glycol and propylene glycol.
Penetration enhancers may be incorporated - see, for example, J Pharm Sci, 88 (10), 955-958, by Finnin
and Margan (October 1999). '

Other means of topical administration include delivery by electroporation, fontophoresis, phonophoresis,
sonopharesis and microneedle or needle-free (g.g. Powderject™, Bioject™, efc.) injection.

" Formulations for topicel administration may be formulated to be immediate andfor modified release.

Modified refease formulations include delayed-, sustained-, pulsed-, controlled-, targeted and
programmed release,

The compounds of the invention can also be administered intranasally or by inhalation, typically in the
form of a dry powder (sither alone, as a mixture, for example, in a dry blend with lactose, or as a mixed
component particle, for exampie, mixed with phospholipids, such as phosphatidyichaline) from a dry
powder inhaler, as an aerosol spray from a pressurised container, pump, spray, atomiser (preferably an
atomiser using electrohydredynamics to produce a fine mist), or nebuliser, with or without the use of a
suitable pmpéllant, such as 1,1,1,2-tetrafluorcethane or 1,1,1,2,3,3,3-heptaflucropropane, or as nasal
drops. For intranasal use, the powder may comprise a bioadhesive agent, for example, chitosan or
cyclodexdrin,

The pressurised container, pump, spray, atomizer, or nebuliser contains a solution or suspensicn of the
compound(s) of the invention comprising, for example, ethanol, agueous ethanol, or a suitable alternative
agent for dispersing, solubilising, or extending release of the actave,‘ a propellank(s} as solvent and an
optional surfactant, such as sorbitan trioieate, oleic acid, or an adligolactic acid.

Prior to use in a dry powder or suspension fomulaiion. the drug product is micronised to a2 size suitable

" for delivery by inhalation (typically less than 5 microns). This may be achieved by any appropriate

comminuting method, such as spiral jet milling, fluid bed jet h’uiﬂingJ, supercritical fluid processing to form

. nanoparticles, high pressure homogenisation, or spray drying.

Capsules' (made, for ekampie. from gelafin or hydroxypropylmethylceliuiose), biisters‘ and cartridges for
use in an inhaler or insuffiator may be formulated to contain a powder mix of the compound of the
invention, a suitable powder base such as lactose or starch and a performance moedifier such as lleucine,
mannitol, or magnesium stearate, The factose méy be anhydrous or in the form of the monchydrate,
preferably the latter. Other suitable excipiénts include dextran, glucose, maltose, sorbitol, xylitol, fructose,
sucrose and trehalose.

A suitable solution formulation for use in an atomiser using electrohydrodynamics to produce a fine mist
may contain from 1pg to 20mg of the compound of the invention per actuation and the actuation volume
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may vary from 1jl to 100ul. A typical formulation may comprise a compound of formuta {I), propylene
glycol, sterile water, ethanol and sodium chloride. Aftemative solvents which may be used instead of
propylene glycol include glycerol and polyethylene glycol.

Suitable flavours, such as mentho! and levomenthol, or swaeteners, such as saccharin or saccharin
sodium, may be added to those formulations of the invention intended for inhafedfintranasal
administration.

Formulations for inhaled/intranasal adminisiration may be formulated to be immediate andfor modified
release using, for example, PGLA. Modified refease formulations include delayed-, sustained-, pulsed-,
controlled-, targeted and programmed release.

The compounds of the invention may be administered rectally or vaginally, for example, in the form of a
suppository, pessary, or enema. Cocoa butter is a traditional suppository l&fas-e, but various alternatives
may be used as appropriate.

Formulations for rectallvaginal administration may be formulated to be immediate and/or modified
release. Modified release formulations include delayed-, sustained-, pulsed-, contralled-, targeted and
programmed release. '

The compounds of the invention may be combined with soluble macromolecular enfities, such as
cyclodextrin and suitable derivatives thereof or polyethylene glycol-containing polymers, in order to
imbfove their solubility, dissclution rate, taste-masking, bioavailability andfor étabil‘ity far use in any of the
aforementioned modes of administration.

Drug-cyclodextrin complexes, for example, are found to be generally useful for most dosage forms and
administration routes. Both inclusion and non-inclusion complexes may be uséd. As an altemative to
direct complexation with the drug, the cyclodextrin may be used as an auxiliary additive, /.e. as a cartier,
diluent, or solubiliser. Most commonly used for these purpeses are alpha-, beta- and gamma-

‘cyclodextrins, examples of which may be found in infemational Patent Applications Nos. WO 91/11172,

WO 94/02518 and WO 98/55148.

Inasmuch as it may desirable to administer a combination of active compounds, for example, for the
purpose of treating a particular disease or condition, it is within the scope of the present invention that two
or more pharmaceutical compasitions, at least ane of which contains & compound in accordance with the
invention, may convenienfly be combined in the form of a kit suitable for coadministration of the
compositions.

Thus the kit of the Invention comprises two or more separate pharmaceutical compositions, at least one
of which contains a compound of formula (1) in accordance with the invention, and means for separately
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retaining said compositions, such as a container, divided bottle, or divided foil packet. An example of
such a kit is the familiar blister pack used for the packaging of tablets, capsules and the like.

The kit of the invention is pariicularly suitable for administering different dosage forms, for example, oral
and parentera!, for administering the separate compositions at different dosage intervals, or for titrating
the separate compositions against one another, To assist compliance, the kit typically comprises
directions for admmlstrahon and may be provided wmh a so-called memary aid.

For administration to human patients, the total daily dose of the compounds of the invention is typically in
the range <1mg to 1000 mg depending, of course, on the mode of administration. For éxample, oral
administration may require a total daily dose of from <1 mg to 1000 mg, while an intravenous dose may
only require from <1 mg to 500 mg. The total déi!y dose may be administered in single or divided doses
and may, at the physician's discretion, fall outside of the typical range given herein.

These dosages are based on an average hdman subject having a weight of about 60kg to T0kg. The
physician will readily be able to determine doses for subjects whose weight falls outside this range, such
as infants and the elderly. -

As used herein, ihe terms "treating” and "io treat”, mean to alleviate sympioms, eliminate the causation
either on a temporary or permanent basis, or to prevent or slow the appearance of symptoms. The term
“reatment" includes alleviation, elimination of causation (either on a temporary or permanent basis) of, or
prevention of symptoms and disorders associated with endometriosis and/or uterine feiomyoma. The
treatment may be a pre-treatment as well as a freatment at the on-set of symptoms.

The compounds of the present invention may be tested in the screens set out below:

10 In vitro functional assay for progesterone receptor (PR) antagonism

The assay for PR antagonism takes advantage of the extensively reported modulation of alkaline
phosphatase (AP) expression in human breast T47D mammary carcinoma celis {Beck et al., D. P. (1993).
The progesterone antagonist RU486 dcquires agonist activity upon stimuiation of cAWP signalling
pathways. Proc Natl Acad Sci U S A 90, 4441-4445; Fensome et al. (2002). New progesterone receptor
antagonists: 3,3-disubstituted-5-aryloxindoles. Bicorg Med Chem Lett 12, 3487-3490; Zhang et al.,
(2002a). 6-Aryl-1 4-dihydro-benzo d 1,3 oxazin- 2-ones: a novel class of potent, selective, ‘and orally
active nonsteroidal progesterone receptor antagonists. Joumnal of Medicinal Chemistry 45, 4379-4382;
Zhang et al,, (2003). Novel &-aryi-1 A-difydrobenzo d oxazine-2-thiones as potent, selective, and orally
active nonsteroidal progesterone receptor agonists, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 13, 1313-
1316, Zhang et al., (2002b). Potent nonsteroidal progesterone receptor agonists: synthesis and SAR
study of G-aryl benzoxazines. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 72, 787-790; Zhang, Z. et al,,
(2000). In vitro characterization of trimegestone: a new potent and selective progestin. Steroids 65, 637-
643}, In the presence of progesterone, endogenous AP expression is induced in T47D cells and is
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inhibited by compounds possessing PR antagonis"lic activity. In the absence of progesterone any agonist

activity is also observed as an Induction of AP activity. By running the assay in two formats (+-
progesterone (P4)), compounds behaving as PR antagonists, agonists or partiais can be identified.

The materials required to grow T47D cells -and perform the progesterone-induced AP assay are outlined
in Table 1. '

Reagent Supplier , Catalogue

. number
T47D human mammary carcinoma cells American tissue culture collections; | HTB-133

- http:/ivew.atee.org/
Dimethyl suiphoxide (DMSO) Sigma 02650
Dulbecco's modified Eagle's Mediun {DMEM) Gibeo - 21969-035
DMEM without phenol red Gibco | 31053-D28
L-Glutamax, 200 mM Gibco 35050-038
Charcoal stripped foetal calf serum (CS-FCS) Globepharm
Phosphate buffered saline (PBS) Gibco . [ 14190-094
Foetal bovine serum (FBS) ' Sigma F-7524 .
BD Great EscAPe SEAP Chemiluminescence Fisher K2041-1
Detection kit ' -
Progesterone (P4) ‘ Sigma P-6149
Pluronic-F127 Molecular Probes P&Ra7
RU486 (Mifepristone) Sigma M-8048

Table 1.

Assay media (agonist format): DMEM without phenoi red + 5% CS-FCS + 2 mbt Glutamax,

Assay media (antagonist format): DMEM w.'ﬂ'lout phenol red + 5% CS-FCS + 2 mM Glutamax + 10 nM
P4.

Briefly, T47D cells are grown by propagating in DMEM + 10% FBS + 2 mM Glutamax at 37°C15% CQ..
At 80-90% confluence, the media is exchanged for phenal red free DMEM + 5% CS-FCS (Assay media)
and cultured for a further 24 hrs at 37°C/5% CO,. T47D cells are then plated at 2.5 x 10* celisiwell in 100

. ul assay media in sufficient 96 well plates for the assay, in friplicates of each condition. For example, for

a 5 point IC5 curve on one compound, this is quuivaient to 36 wells (2 x 18 wellg, + P4). These plates are
then cultured for 24 hrs at 37°C/5% CO,, leaving the cutside welis blank by the addition of 200 ui PBS.

A 10 mM stock solution of compounds is prepared in DMSO (stored -20°C in 10 b aliquots). A 10 mivl
DMSO stock of RU486 is used as a standard pure PR antagonist. The campounds under investigation
are added to assay medium, or @ mixture of 0.05% pluronic acid in PBS, + 10 nM P4 to give a final
concentration of 20 pM (fe 10 L of the 10 mM stock to 5 pl assay medium + 10 nM P4).  The samples
are mixed thoroughly and serial dilutions of compounds from 10 pM to 0.1 nM in a 96 well plate, are
prepared as follows:

The outside wells are left blank. Assay medium (225 pl) is added to one half of the plate (- P4}, rows 3- .
8, and to the other half of the plate, assay medium + 10 nM P4. To row 2, 250 L of the top concentration
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of compound (20 pM + 10 nM P4) is added. 25 L of the 20 mM stock from row 2 is rerﬁov‘ed and added
to the 225 pb. of assay medium + 10 nM P4 in row 3 and thoroughly mixed.. This process is repeated
down the plate to row 7 to achieve serial dilutions. The vehicle confrol is adjusted to contain 0.1% DMSO

(i.e. 20 pL to 10 mL assay medium + 10 nM P4 to give a concentration of 0.2 % DMSO, add 250 pl. to
row 8).

100 pL of reagent from the dilution plates are transferred intu.t'he corresponding wells containing T47D

A B € D - E F G _H
T T |
20 M P4
2 uM
200 nM
20 nM
2nM
0.2 nM
0 nM vehicle

O @ O 5 WO N =

cells in 100 pL assay medium, to give a final concentration of 10 pM to 0.1 nM compound {5 nM P4
antagonist format). The ceils were incubated for 20 hrs at 37°C/5% CO,., then media is removed, cells
washed with PBS (200 pl) and lysed by placing the cells at —80°C. for 15 min and thawing at room temp.
The Freeze-thaw lysis is repeated, then PBS (50 pl) is added to each well. After 5 min, 30 pL of CSPD
chemiluminescent subskrate solution {final 0.06125 mM, 1.25 mM substrate solution x 20 dilution with
chemiluminescent enhancer, Great EscAPe SEAP Chemiluminescence Deteclion kity is added to each
well and mixed. The plates are incubated for 30 mins at room temperaturé and luminescence measured
on a luminometer (VICTOR, Wallac).

The assay is performed in triplicate, in the agonist format (no exogenous P4), sigmoid fitting of the resuits .
is expressed as alkaline phosphatase induction {uminescence, arbitrary units or % with maximal
progesterone response as 100%) by the test compounds. In this format, the ECsp value is defined as the
drug concentration required to produce a 50% induction of AP activity comparsd with 5 nM alone.
Compounds with agonism, or partial agonism, that is an inductiori of AP activity which is sub-maximal fo
that induced by P4, are discarded in this way. In the antaganist format (5§ nM P*4); curve fitting the results
is expressed as alkaline phosphatase iﬁhibition by the test compounds. In this format, the ICso vaiue is
defined as the drug concentration required to produce a 50% inhibitian of AP activity compared with 5 M
alone. For the purposes of compounds exemplified here, the ICso values are less than 5pM. In a
preferred erﬁbodiment. the ICg, value is less than 500 nM. [n a more preferred embodiment, the [Cqp is
less than 50 nM. '

20 In vitro functional assay for glucocorticoid activity (GR)
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A SWA4353 cell fine, stably transfected with a full length GR construct and mouse mammary tumeur virus
(MMTV)-luciferase (Luc) repgirter is used to perform the in vitro functional assay for glucocorticoid activity
in this assay. The materials required to grow SW1353-MMTV-GR-Luc cells and perform the assay are
indicated below, or outlined in Table 1.

SW1353-MMTV-GR-Luc calls, grown in DMEM cdnta‘ining 10% FBS, 2 mii glutamax and G418 (0.5
mg/mL, Gibco cat no,10131-027), are plated at 0.5x10* cellsfwell (384 well black tissue culture clear
be'tom plates (Greiner cat no. 781091)) in 30 pl using a Multidrop micro and are incubated at 7°C, 8% -
CO, ovemight. The.culture media'is replaced with assay media (30 pL; DMEM- phenol red containing 1
mgiL insulin, 2g/L lactalbumin hydrolysate and ascorbate (0.5 mg/L), added just prior to use) for at teast 4
hrs prior to dosing. The assay is performed in two formats, an antagonist format in which test compounds
are assessed for their ability to block the effect of 20 nl dexamethasone on luciferase activity, and an
agonist format. A separate 384 plate is used to assess compounds in both formats.

A Genesis robot is used to dilute and stamp out ¥ Iog unit (11 point) dose responses (slarting'at 1 uM
final; 16 compounds/384 well plate) from a 96 well plate containing 4 mM sfock concenirations of

- compounds to be tested. The compounds under investigation are diluted in to assay medium + 3,75%

DMSO, or a mixture of 0.05% pluronic acid in PBS. A dexamethasone and RU-486 (1 M final) positive
control are prepared from concentrated stocks. A MATRIX Platemate is used to transfer 10 pl of diluted

‘compounds to plates and either 10 uL of media or standards, so that the final volume of the assay is 50

pl. The celis and compoundé are incubated at 37°C, 5% CO, overnight. The Steady-Glo Lucilite
reagent (Promega cat no. E2520) is then re-constituted and 30 pL added per well, left in the dark for 5
mins and then the plate is read on a Wallac luminescence counter. All data points are measured in
duplicate

In the agonist format, sigmoid fitting of the resuits, expressed as luciferase induction (% of maximal
dexamethasone response) by the test compounds, is achieved and ECs, value is determined. in the
antagonist format, results are expressed as luciferase inhibition by the test campounds and an ICg value
is determined.

30 in vivo assessment for progesterone receptor antagonism using the McPhail's assay
The classical quantitative assessment of progestogenic activity is the McPhail's assay, performed in the
immature rabbit (McPhail, 1934). :

All of the compounds according to the formula (I} can be prepared by conventional routes such as the
procedures described in the general methods presented below, or by the specific methods described in
the Examples sectioh. or by similar methods thereto. The present invention also encompasses any one
or more of these proceéses for preparing the compounds of formula {f}, in addition to any novel
intermediates used therein. '

y,
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In the following general methods, R'to R%, X, Y and a are as previously defined for @ compound of
formula (1) uniess otherwise stated.

in Scheme 1 below, compounds of formula (I} may be preparéd by the oxidatiom of a compound of .
formula (ll). The oxidation proceeds via the sulphoxide {la} (a = 1} through to the sulphone (Ib} (& = 2):
6 .

Scheme 1

Many suitable oxidants and oxidising conditions are available In the scientific literature for converting
sulphides to sulphoxides and sulphones. In particular, a preferred method is reaction with Oxone® in a
solvent mlixture such as methanol and water, at temperatures from ambient to reflux.

In Scheme 2 below, sulphides of formuta (I} may be prepared by afkylation of pyrazoles, of formula (lil),
with compounds of formula {IV) {where L is a leaving group, such as chlorine}, and a suitable base, such
as potassium tert-butoxide, in a suitable solvent, such as dimethoxyethane, at temperatures from ambient
fo reflux.

U/
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v (Vi)
Scheme 2
Alternatively sulbh‘ldes of formula (ll) may be prepared from compounds of formula (Vi), whese t¥is a
leaving group such as chlorine, by reaction with a thiolate sait of farmula R%SM"*, where M" is a cation

“such as Na*, K* or Cu*, in a suitable solvent, such as 1,4-dioxane, dimethylformamide or tetrahydrofuran.

The compounds of formula (IV) can be prepared by activation of the hydroxyl of compounds of formuia
(v}, to form a leaving group L2 Preférably when L2 is chiorine this may be achieved with thionyi chioride
in dichloromethane. The compounds of formula (V) may be prepared by reaction of compounds of
formula (Ill) with a source of formaldehyde, such as aqueous formaldehyde. When R' # R®in compounds
of formuta (It} then the resultant. compounds of formula (i), {V) and (VI) can exist as optionally separable
regioisomers with R' and R® transposed.

In Scheme 3 below, compounds of formula {lfl), when Y is O, may be prepared by the condensation of a
compound of formula (V1) with hydrazine or a salt or hydrate thereof, optionally in the presence of an acid
or a base. The base is preferably a tertiary amine basé, such as triethylamine. The acid is preferably
acetic acid. In a typical procedure, a solution of the compound of formula (VIf} in a suitable solvent, such
as ethanol, is treated with hydrazine, or the salt or hydrate thereof, and, if used, the appropriate acid or
base, at a temperature of from room temperature to thé reflux temperature of the solvent. In a preferred
procedure, the reaction mixture in ethanol and acefic acid is heated under reflux.

(\7.
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Scheme 3

Compounds of formula (Vll} may be prepared by reacﬁod of compounds of formuta (VIil) with compounds
of formula (X} and a suitable base, such as cesium carbonate, in a salvent such as acetone. Compounds
of formula (Vilt) are either commercially available or may be prepared by the feactﬁon of a compound of
formula (IX) with a chiorinating reagent In a typical procedure, a cooled soluiion of the compound of
formula (IV), in a suitable solvent, such as acetonitrile, is treated first with tefrabutylammonium bramide
and chlorotrimethytsilane, and then dry dimethytsulphoxide.

Functional equivalents of compounds of formula (V1) may also be used in this reaction. These include

compounds of formula (X1} or (X1} below, in which L2 is a suitable leaving group; preferably -N(C+-Cs

alkyl),, more preferably -N{CHg)s.
4

{xn (X
Thus, a compound of formula (11t} may be prepared by the condensation of a compound of formuta (X1} or

(W), with hydrazine, or a salt or hydrate thereof, optionally in the presence of an acid or a base (the base
preferably being a tertiary amine base, such as triethylamine, and the acid preferably being acefic acid).
In a typical procedure, a solution of the compound of formula (X1} or (X1}, in a suitable solveht (such as
ethanal) is treated with hydrazine, or the salt or hydrate théreof, and, if used, the appropriate acid or
base, at a temperature of from room temperature $o the reflux temperature of the solvent. Ina preferred
procedure, the reaction mixture is heated under reflux. Compounds of formula (XI} or (XI), are
particularly suitable for the synthesis of compounds of formula (1), in which R, or R%, respectively,
represents H.

Compounds of formula (X1) in which R' is H, and compounds of formula (XH) in which RYis H, ar_ld'La is
dimethylamino, may be prepared by the reaction of a compound of formula (XIE, below, with
dimethyiformamide dimethylacetal at an elevated temperature, preferably at about 1 00°C.
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Compounds of formula {XIil) are either commsrcially available or may be preparad by the reaction of a
compound of formula (XIV), with a pheno! of formula (X):

Rﬁ
6 4
R\xl X R
RN “oH
BrCH,CORM ™  (Xiv) R )

In a typical procedure, a solution of the compound of formula (XIV}, in a suitable solvent, such as
-acefone, is treated with. a suitable base, such as caesium carbonate, and the compound of formula (X).

. in a preferred procedure, the reaction mixture is haated, for example under reflux. Optionally, a
nucleophilic catalyst, such as sodium iodide or tetrabutylammonium iodide, may be added.

Ih Scheme 4 below, compounds of formuta (ill}, wherein Y represents CHy, may be prepared in a similar
mettiod to that described in Scheme 3, by condensation of a compound of formula (V) with hydrazine,
Compounds of formuta (XV) may be prepared by alkylation of compounds of formuta (X} with compounds
of formula (XV1), where L* is a Ieafing group such as chlorine, bromine or iodine, with a suitable base
such as sodium hydride' or potéssium fert-butoxide, in a suitable sofvent such as tetrahydrofuran or 2-

butanone at temp'eratures from ambient tc reflux.
B R R

0 : R R o .
%) B SR 7 i

Scheme 4
. It will be appreciated by those skilled In the art that, in many cases, compounds of the formula (I} may be
converted into other compounds of the formuta (I) by functional group transformations.

Iy

"
E

]

Thus, according to a further aspect of the invention, there is provided a process for preparing compounds
of Formula (1) wherein a=1, which comprises oxidising a compound of formula (1):
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wherein R™-R®, X and Y are as defined above.

Furthermore, there is provided a pracess for preparing compounds of Formula (I) wherein a=2, which
comprises oxidising a compound of formula (If):

] /R
rRL R __N :
. x\/ | N N \-/S\Rz
R Y
R? R'
oM

wherein R'-R%, X.and Y are as defined above.

E

Furthermore, there is provided a process for preparing compounds of Formula (I} wherein a=2, which
comprises oxidising a compound of formula {la):

wherein R-R®, X and Y are as defined above.

Also within the scope of the invention are intermediate compounds of farmula (il), as hereinbefore
defined, all salts, solvates and complexes thereof and all solvates and complexes of salis thereof as
defined hereinbefore: for compounds of formula (I}. The invention includes all polymorphs of the
aforementioned species and crysial habits thereof.

\When preparing compounds“ of formula (I} in accordancs with the invention, it is open to a person skilled
in the art to routinely select the form of compound cf formula (i1}, that provides the best combination of
features for this purpose. Such features include the meiting point, solubility, processability and yield of
the intermediate form and the resulting ease with which the product may be purified on isolation.

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

- Thus the invention provides:
0] a compound of farmuta (1) or a pharmaceutically acceptable derivative thereaf,
(i) a process for the preparation of & compound of formula {J) or a pharmaceutically acceptable
derivative thereof;
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a phaimaceutical formulation including a compound of formula (I} or a pharmaceutically
acceptable derivative thereof, Eo_géther with @ pharmaceutically acceptable excipients, diluent
or carrier; ‘

a compound of formula {I) or a pharmaceutically acceptable derivative or composition ihereof,
for use as a medicament; ’

the use of a compound of f‘drmuia {I} or of a pharmaceutically accepiable derivative or
composition thereof. for the manufacture of a medicament for the freatment of endometriosis,
uterine fibroids (leiomyomata), menorhagia, adenomyosis, primary and secondary -
dysmenorrhoea (including symptoms of dyspareunia, dyschexia and chronic pelvic pain),
chronic pelvic pain syndrome; - ' '
use as In (v) where the diseasée or disorder is endometriosis andior gjteﬁhe fibroids
{leiomyomata); ,

a method of treatment of 2 mammal to treat endometriosis, uterine fibroids (feiomyomata),
menarrhagia, adenomyosis, primary and secondary dysmenorrhoea (including symptoms of
dyspareunia, dyschexia and chronic pelvic pain), chronic pelvic pain syndrome including
treating said mammal with an effeciive amount of a compound of formuta {} or with a
pharmaceutically acceptable derivative or composition thereof; -

a method as in (vii) where the disease or disorder is endometriosis andfor uterine fibroids
(leiomyomata);

intermediates of the formulae (l};

The following preparations and examples illustrate the preparation of the compounds of formula (1).

H Nuclear magnetic resonance {(NMR) spectra were in all cases consistent with the proposed structures.

Characterisfic chemical shifts (5) are given in parts-per-miffion downfield from teframethylsitane using

conventional abbreviations for designation of major peaks: e.g. s, singlet; d, doublet; 1, triplet; q, quartet;
m, multiplet; br, broad. '

The following abbreviations have been used throughout:

HRMS high resolution mass spectrometry;

LRMS . low resolution mass spechoheﬁy;

hpic high perfprmance liquid chromatography;

nOe nuclear Qverhauser effect; 1
m.p melting point;

CDCl, deuterochloroform;

Dg-DMSO deuterodimethylsulphoxide;

CDs0D deuteromethanol

The Preparations and Examples that follow illustrate the invention but do not limit the invention in any

way. All stérting materials are available commercially or described in the;literature. All temperatures are

in °C. Flash column chromatography was carried out using Merck silica gel 60 (9385). Thin layer




WO 2007/054770 PCT/IB2006/003080
~35-
chromatography (TLC) was carried out on Merck sifica gel 60 plates (5729). "R represents the distance

travelied by a compound divided by the distance travelied by the scivent front on a TLC plate. Melting
points were determined using a Gallenkamp MPD350 apparaius and are’ unoorrected_ NMR was carried

. out using a Varian-Unity Inova 400MHz NMR spectrometer or a Varian Mercury 400MHz NMR

spectrometer, Mass spectroscopy was carried out using a Finnigan Navigator single quadrupale
electrospray mass spectrometer or a Finnigan aQa APCl mass spectrometer.

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

Preparation 1: 1,3-Dicyclopropyl-propane-1,3-dione
A
Methylcyclopropanecarboxylate (20.2 mi, 286.3 mmol) was added to a sfimed solution of 1-
cyclopropylethanone (3 ml, 152.4 mmol) in dimethylsulfoxide (25 ml). Sodium methoxide powder (0.8 g,

200 mmol) was added, and the reaction was stired at 55°C for 8 hours. The reaction mixture was
cooled, diluted with toluene, neutralised with 8M hydrochloric acid, and then extracted with toluene. The

combined extracts were washed with sodium carbdnate, dried over magnesium suiphate and evaporated

in vacuo to provide the title compound (14.9 g, 78%) as a mixture 2:1 enol:ketone forms.
'H NMR (CDCl,, 400 MH2) : 5 = 0.79-0.87 {m, 4H), 0.98-1.01 (m, 4H), 1.46-1.51 {m, 2H-enal), 1.93-1.97
(m, 2H-keto}, 3.70 (s, 2H-keto), 5.65 (s, 1H-enol); LRMS : APCT" : miz 153 [MH'] ; APCI" m/z 151 [M-H]

Preparation 2: 2-Oxocbutanoic acid
0o O

HOJ\/U\CH

3

Sodlum hydroxide (37.9 g, 947 mmol) was d_issolved in water {770 mi) and added to a solution of 3-oxo-
butanoic acid methyl ester (100 g, 861 mmol), at room temperature, over 20 minutes. The reaction
mixture was stirred for 18 hours, after which time it was quenched with ammonium sulfaie (700 g} and
acidified slowly with a solution of concentrated hydrochloric acid (21.5 ml) in water (250 ml), with ice
cooling. The reaction mixture was then extracted with diethyl ether (8 x 200 mi) and the combined
oréanic extracts were dried over magnesium sulphate, and concentrated undar reduced pressure to
provide the title compound (58.2 g, 60%) as a pale yeliow oll, which was a mixture of keto:eno! fautomers.
'H NMR (400MHz, CDCla): 3 = 2.00 (s, 3H-enol), 2.30 (s, 3H-keto), 3.51 (s, 2H-keto), 5.02 (s, 1H-enal).
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Preparation 3. 1-Cyclopropyi-1,3-butanedione
a ©

Hac}!\)\\v

Magnesium tumings (3.04 g, 125 mmol), suspended in methanol {145 ml), were heated to reflux under
nitrogen f6r 1 hour, then coaled to room temperature and the B-keto acid from\'Preparaﬁiom 2(25.5g, 250
mmol) dissolved in methanol (25 mi) was added drapwise, with ice-cooling. The reaction mixture was
stirred for 1 hour, at room temperature, and then the solvent was removed tinder reduced pressure to
give the magnesium salt of the acid. Meanwhila, cyclopropane-carboxylic acid (9.91 mi, 125 mmol) was )
dissolved in dimethylformamide (200 ml). Carbonyldimidazole (22.4 g, 138 mmpl) was then added
portionwise, under nitrogen, at 0°C. This reaclion mixture was stirred for 1.5 hours, and then the
magnesium salt from above was added as a solution in N, N-dimethylformamide (100 ml) at 0°C. The
reaction mixture was allowed to stir at room temperature for 92 hours, and then it was poured into 2M
aqueous hydrochloric acid (85 mi), followed by ditution with water {170 mi). The mixture was extracted
with diethyl ether (8 x 200 ml), and the combined organic extracts were then washed with brine {3 x
200ml), dried over magnesium suiphate and concentrated under reduced pressure. The residuai orange
ol was puriﬁed' by flash chromatography on silica gel eluting with pentane:diethyl ether (100:0 then 30:10
then 80:20, by volume) to provide the title compound (7.39 g, 24%) as a yellow oil.

'H NMR (400MHz, CDCly): & = 0.83-0.95 {m, 2H), 1.06-1.f0 (m, 2H), 1.54-1.63 {m, 1H), 2.00 (s, 3H);
LRMS (electrospray) : m/z 149 [MNa™]. |

Preparation 4. 2-Chloro-1,3-dicyclopropﬂ-1,3_-propanedione
o a ‘ '
%

Chiorotrimethylsilane (36 mi, 286 mmol} was added dropwise to a stirrad salution of tetrabutylammonium
bromide (1.54 g, 5 mmol) in dry acetonitrile (100 mi) at room temperature, under nitrogen. The resulting
solution was cooled in ice, and the diketone of Preparation 1 (15 g, 98.7 mmoi), as a solution in
acetonitrile (30 ml), was added dropwise, followed by dry cﬁmethyléulphoxid‘e {20 ml, 296 mmol). The
reaction was allowed to warm slowly to room temperature, and stirred for 18 hours. The mixture was
diluted with water, stirred for 10 minutes and then extracted with diethyl ether (50 ml}). The layers were
separated, and the aqueous layer was extracted again with diethyl ether. The organic layers were
combined, dried over magnesium sulphate, filterad and concentrated under reduced pressure. fhe crude
product was purified by column chromatography on silica gel eluting with pentarne:diemﬂ ether (20:1, by
volume) to provide the title compound as a 2.7 mixture of keto:enol tautomers (12.1g, 66%).
. "H NMR (400MHz, CDCIa):' 8 = 1.01-1.07 {m, 4H}, 1.16-1.2% {m, 4H), 2.23-2.28 (m, 2H-keto), 2.39-2.44
(m, 2H-gnol), 5.07 (s, 1H-keto); LRMS: APCI" : m/z 187 [MH'] ; APCI" m/z 185 [M-H}’
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Preparations 5 to 8
The compounds of the following preparations having the general formula:
O O
RéMm
Cl

were prepared by a similar method to that of Preparation 4, using the appropriate diketone as starting
material.

Prep No R3, R4 | Analytical Data _

H NMR (400MHz, CDCL): & = 1.01-1.04 (m, 2H), 1.14-1.20 {m,
5 Me, cPr | 2H), 2.27 (s, 3H), 2.43 (m, 1H); LRMS : APCI" : m/z 161 [MH ;
| APCY mfz 159 [M-HJ'; (62% viekd).

"H-NMR (400MHz, CDCly): § = 1.12 {t, 6H), 2.59 (q, 4H}, 4.77 (s,
6 Et, Et 0.2H, diketone), 15.50 (s, 0.8H, enol); LRMS (thermospray):
m/z 180 [MNH,'] ; (15% vield).

'H-NMR (400MHz, CDCla): & =.1.25 {brs, 18H),.5.65 (s, 1H); |

7 tBu, tBu
| LRMS APCF m/z 217 [M-HT; (95% yield).
'H NMR (400MHz, CDCly): 5 = 1.25 (brs, 9H), 2.25 (s, 3H), 5.65
8 Me,tBu | (s, 1H); LRMS : APCI" : miz 177 [MH'] ; APCI m/z 159 [M-H] ;

(70% yield).

Preparation 9: 4-(3,5-Dicyclopropyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-benzaonitrile

Step 1: A mixture of chiorodiketone from Preparation 4 (48.2 g, 258 mmol), 4-cyanophenol (37 g, 310
mmol), cesium carbonate (101 g, 310 mmol} and acetone {1200 ml) was heated under refiux for 4 hours.
The solvent was then evaporated under reduced pressure and the residue was paritioned between
diethyl ether (1000 ml) and water (300 ml). The layers were separated and the organic layer was washed
with water (2 x 500 ml). The organic layer was dried over magnésium sulphate, filtered and concentrated
under reduced pressure. The crude product was purified by column chromatography on silica gel eluting
with pentane:dichioromethane in a ratio of 1:1 until product began 1o elute, and then in a ratio of 1:2 to
complete elution. The solvent was evaporated to provide the intermediate 4-(1-cyclopropanecarbonyl-2-
cyclopropyl-2-oxo-ethoxy)-benzonitrile as a solid (44.1 g). [NB — This intermediate can be optionally
purified by chromatdgraphy on silica gel eluting with ethyl acetate:pentane mixtures or faken on to Step 2
- as crude diketone} '
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Stng: The 4-(1-cyclopropar‘\écarbonyl-2-cyc|opropyl-2-oxo-et‘h.oxy}-benzonilrﬂe (44 g, 162 mmol) was
dissolved in aéeﬁc acid (500 mi). A solution of hydrazine hydrate (8.7 ml, 178 mmal} in ethanol (50 mi)
was then éddéd at room temperature and the reaction mixture was heated to 90°C for approximately 3
hours. The solvents were then evaporated under reduced pressure and the residues were partiﬁoned
between diethyl ether (00 mi} and dilute aquebus ammonium hydroxide (25 ml concentrated ammonium
hydroxide in 500 ml water), and the layers were separated. The agueocus layer was further exiracted with
diethyl ether {3 x 200 ml} and the combined organic layers were washed with water (2 x 50 ml), dried over
magnesium sulphate, filtered and concenfrated under reduced pressure. The sofid was sluried in-

~ diisopropyl ether (50 ml), filtered and rinsed with diisopropyl ether (2 x 30 ml} and pentane (2 x 100 ml} to

provide the title compound (39.5 g, 58%) as a cotourless solid.
'H-NMR (400MHz, CDCL,): & = 0.76-0.81 (m, 8H}, 1.59-1.65 (m, 2H), 7.01 {d, ZH) 7.60 (d, 2H); LRAMS:
APCI": m/z 266 [MH']; APCI" m!z 264 [M-HT.

Preparations: 10 to 24
Ar
1\0

D\Q/A
. H;

Compounds of the general formula given above were prepared by a using a method similar to
Prepara’tidn 9 using the chlorodiketone from Preparation 4, and the appropriate phenal (Ar,OH available
commercially, or from Preparations 42 or 45) as the staring materials.
Prep No An- Analytical Data
'H-NMR (400MHz, CDCls): 5 = 0.75-0.86 (m, 8H), 1.59-1.66 (m,
2H), 2.51 (s, 3H), 6.81 (d, 1H), 6.87 (s, 1H}, 7.52 (d, 1H); LRMS |
: APCI : miz 280 [MH']; APCI™ : m/z 278 [M-H] (45% y|e1d) |

O
-
. Hy 1H-NMR (400MHz, CDOCly): 3 = 0.75-0.81 (m, 8H), 1.60-1. 66 m,
1 ;@X 2H), 2.48 (s, 6H), 6.67 (s, 2H); LRMS : APCI* : miz 204 [MH'];
. H,
O
e

10

APCF | miz 292 [M-HJ. (55% yield)
"H-NMR (400MHz, CDCly): 5 = 0.76-0.79 (m, 4H), 0.82-0.85 (m,
4H), 1.59-1.64 (m, 2H), 6.93 (d, 1H), 7.07 (s, 1H), 7.55 (brs, 1H),
7.60 (d, 1Hy, LRMS : APCI" : m/z 300 [MH']; APCT : m/z 298
[M-HT. (50% yield) “
] TH-NMR (400MHz, CDCl): = 0.76-0.87 (m, 8H, 1.63 (m, 2H),
)@X 6.77 (dd, 1H), 6.85 (dd, 1H), 7.55 (dd, 1H); LRMS : APCI" : miz
”~ 284 [MH']; APCF : m/z 282 [M-HJ. (48% yield)

12

13

\
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Prep No | Ary- Analytical Data
- i} TH-NMR (400MHz, CDCly): 3 = 0.76-0.85 {m, 8H), 1.63 (m, 2H),
14 /@ 6.83 (d, 1H), 7.49 (dd, 1H), 7.74 (d, 1H); LRMS : APCI* : miz
W7 | 300 MH']; APCI : miz 298 [M-HT. (35% yield)
| "TH-NMR (400MHz, CDCly): 5 = 0.74-0.85 (m, 8H), 1.63 (m, 2H),
15 /éX .85 {t, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.47 (dd, 1H); LRMS : APCI" : miz |
N7 284 [MR'T; APCE : miz 282 [M-HT, (38% vield) ]
ROy 'H-NMR (400MHz, CDCly): 8 = 0.77-0.81 (m, 8H), 1.64 (m, 2H),
16 3.99 (s, 3H), 6.75 {d, 1H), 7.20 (m, 2H); LRMS : APCE : miz

=z,

206 [MH']. (25% yield)

17

P

- Z

TH-NMR (400MHz, CDCL): 5 = 0.73-0.79 (m, 8H), 1.63 {m, 2H),
8.72 (d, 1H), 7.67 (& 2H), 7.76 (dd, 2H), 8.22 (d, 1H), 8.50 {d,
1HY;, LRMS : APCI" : miz 316 [MH’]; APCI : miz 314 [M-HT.
(25% vield) . '

18

-
/ M

=z,

TH-NMR (400MHz, d-6 acetone): 5 = 0.72-0.80 (m, 8H), 1.69 (m,
2H), 2.81 (s, 1H), 6.95 (d, 1H), 7.79 (dd, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.93
(dd, 1.76 Hz, 1H), 9.13 (dd, 1H); LRMS : APCI : miz 317 [MH"]
APCI: m/z 315 [M-H]". (22% yieid) -

19

*H-NMR (400MHz, CDCly): 5= 0.77 {d, 8H), 1,63 (m, 2H), 6.66
(d, 1H), 7.62 {, 1H), 7.78 (m, 14}, 8.20 (d, 1H), 8.41 (m, 1H),

'8.72 (d, 1H); LRMS : APCI® : miz 292 [MH']; APCI : m/z 290

[M-HT. (35% vield)

20

Q a

TH-NMR (408MHz, CDCly): & = 0.74-0,85 (m, 8H), 1.83 {m, 2H),
6.7-6.8 (m, 2H), 7.30 (d, 1H); LRMS : APCI" : m/Z 293 [MH'};
APCIl : mfz 281 [M-HY. (43% yield)

21

TH-NMR (400MHz, CDCly): 5 = 0.74-0.85 (m, 8H), 1.63 {m, 2H),
8.63 (m, TH), 675 (m, 1H), 7.07 (m, 1H); LRMS : APCI" : miz |
277 [MH'}; ARCI: miz 275 [M-HT. (46% yield)

22

TH-NMR (400MHz, CDCl): & = 0.75-0.86 {m, 8H), 1.64 (m, 2H),
857 (m, 2H), 8.96 (s, TH);, LRMS : APCI' : miz 295 IMH'Y; |
APCI : miz 293 (M-H. (40% yield) "

23

TH-NMR (400MHz, CDCly): 5 = 0.74-0.85 (m, 8H), 1.63 (m, 2H),
6.48 (m, 3H), 74 (brs, 1H) LRMS : APCI" : mfz 277 [MH"];
APCI : mfz 275 [M-HT. {41% yield)

24

L

"H-NMR (400MHz, CDCLy): § = 0.75-0.86 (m, 8H), 1.64 (m, 2H),
.65 (m, 1H), 7.02 (m, 1H) ; LRMS : APCI" : m/z 295 IMH'Y;
APCI": miz 203 [M-H]. {41% yield)
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Preparations: 25 to 26
Ay,

| “ﬁw)’)/é

N—N
H

Compounds of the general formula given above were prepared by a method simitar to Preparation 9
using the chiorodiketone from Preparation 5, and the appropriate phenol (Ar{OH available commercially,
or from Preparations 42).as the starting materials
Prep No Ary- Analytical Data : :
"H-NMR {400MHz, CDCly): & = 0.77-0.81 {m, 4H), 1.66 {m, 1H), “’
”5©>§ 2.08 (s, 3H), 2.50 (s, 3H), 6.77 (d, TH), 6.84 (s, 1H}, 7.52 (d,
2 1H), LRMS : APCI® ; miz 254 [MH'}, APCI : miz 252 [M-HI;
(71% vyield) .

Hy TH-NMR (400MHz, CDCfa): & = 0.76-0.82 (m, 4H}, 1.67 {m, 1H),
26 _ 2.08 (s, 3H}, 2.47 (s, 6H), 6.64 (s, 2H); LRMS : APCI" : miz 268
CH | [MH']; APCK : m/z 266 [M-H]; (62% vield)

25

Preparation 27
AF1 A Y

o
Hac\%yCHs

N—-N
H

Compounds of the general formula given ahove were prepared by a method similar to Preparation 9

using commercial 3-chloro-2,4-pentanedione and the appropriate phencl (Ar,OH) as the starting
materials. '

Prep No Ary- Anafytical Data
1w TH-NMR (400MHz, CDCly): 8 = 2.12 (s, 6H), 2.47 (s, 6H), 6.62
27 // (s, 2H); LRMS : APCI" : miz 242 [MH']; APCF : m/z 240 [M-HJ.
N
CH, (55% yield)

Preparations: 28 to 29
Arg,

/\%/\
H,C ¥ CH,

N—N
H

Compounds of the general formula given above were prepared by a method similar to Preparation 9

" using the chlorodiketone from Pfepamtion 6, and the appropriate 'phenol (Ar,OH) as the starting’

materials.
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Prep No Ary- Analytical Data

TH-NMR (200MHz, COCLY. = 1.14 i, 61, 2.48 (q, 4H), 6.5

28 //©X (d, 2H), 7.58 (d, 2H), 10.31 {ors, 1H); LRMS : APCI": m/z 242

L [MH"; APCT: miz 240 [M-HI; (45% yield)
ho H-NMR {400MHz, CDClyy: = 1.17 t, 8H), 2.47-2.50 (m, 10H).
2 | 6.62 (s, 2H); LRMS : APCI*: m/z 270 [MH']; APCI: miz 268 [M-
o | HT. (48% vield)

Preparations- 30 to 31

N

s

. Compounds of the general formula given above were prepared by a method simillar to that described for
' Preparation 9 using 4-cyanophenol and the appropna’te chlorodiketones described in Preparations 7 &

8 as the starting materials..

Prep No R3, R4 | Analyticai Data .

'H-NMR {400MHz, CDCly): & = 1.2 (s, 18H), 6.95 {d, 2H), 7.58

30 | tBu, tBu - (d, 2H), 10.0 (brs, 1H); LRMS : APCI": m/z 298 [MH'}; APCI"

mfz 296 [M-HT; (37% vield)

"H-NMR (400MHz, CDCh): 5 = 1.25 (s, ?H),‘ 2.0 {s, 3H}, 6.95 (d,

31 Me, tBu | 2H), ?.58.{d. 2H), 8.0 (brs, 1H); LRMS : APCI”: mfz 256 [MH™;

APCI: miz 254 [M-H]; (44% yield)

Preparation 32: 4-{3-Oxo-2-propionylpentyi}benzonitrile
- N==
CH,

0
HC ©

[

.k

Sodium hydride {(60% dispersion in of}, 3.43 g, 86 mmbl) was added to a solution of 3,5-heptanediene (10
g, 78 mmol), in 2-butanone (200 ml), under nitrogen. A slight exotherm was observed during gas.
evalution. Sodium iadide (11.7 g, 78 mmol) was then added, followed by 4-cyanabenzyl bramide {15.29
9, 78 mmol) in 2-butanone (20 ml) and a precipitate was formed. The reaction mixture was heated at
reflux for 16 hours. It was then filtered to remove the precipitate and concentrated under reduced
pressure. The residue was stirred in dichioromethane (100 ml) and solid sodium bromide was removed
by filtration. The dichloromethane filtrate was then washed with water (100 mi) and brine (100 mi}. The
organic layer was collected, dried over magnesium sulphate and concentrated under reduced pressure to
give an orange solid. This was slurried in diethyl ether and filtered off to pravide the title compound
(11.01 g, 58%) as a pale yellow solid.
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'H-NMR (400MHz, CDCl;): & = 0.88 (t, 6H), 2.29-2.35 (m, 2H), 2.42-2.52 {m, 2H), 3.19 (d, 2H), 3.97 (¢
1H), 7.26 (d, 2H), 7.56 (d, 2H); LRMS: APCI": m/z 242 [M-H}.

Preparation 33: 4-[{3;5-Dieﬂnyl-1‘H‘-pyrazol-4—y_l)métl'ny‘l]benlzonimle

The title compound (4.9 g, 45%) was prepared by a similar method to that of Step 2 of Preparation 9
using the diketone from Preparation 32 and hydrazine as the starting materials.

'H-NMR (400MHz, CDCly): 5 = 1.18 (t, 6H), 2.51 (q, 4H), 3.82 (s, 2H), 7.20 (d, 2H), 7.56 (d, 2H); LRMS :
APCI": mfz 240 [MH'].

Preparation 34: 4-(2-Cyclopropyl-2-oxoethoxy)-2 8-dimethylbenzonitrile
H.C.
0 0

N=
. HSC

Bromine (12.84 ml, 250 mmol) was added dropwise, over 10 minutes, to an ice-cooled solution of
cyclopropylmethylketone (21 g, 250 mmol}, in methano! {150 ml}, under nitrogen. The reaction was
allowed to proceed with the internal temperature being kept under 10°C, uniit decolourisation was
observed. The reaction mixture was then stirred at room temperature for a further 30 minutes, Water (75
mi) was added and the reaction mixture was sti’rred' for a further 15 minutes. The mixture was diluted with
water (225 ml) and extracted 4 times with diethyl ether {4 x 250 ml). The organic layers were combined,
washed with a 10% aqueous solution of sodium bicarbonate (250 mb), followed by water (250 mil),
followed by brine (250 ml), then dried over magnesium sulphate, filtered and concentrated under reduced
pressure to provide 2-bromo-1-cyciopropylethanone. -

Cesium carbonate (30.7 g, 111.16 mmol) was added to a solution of 4-hydroxy-2,6-dimethylbenzonitrile
(15.27 g, 101.89 mmol), in acetone (377 ml). Then 2-bromo-1-cyclopropylethanone (15.1 g, 62.6 mimof),
in acetone (100 ml), was added dropwise, over 5 minutes, to the suspension and the reaction mixture
was heated at reflux for 1.5 hours. The reaction mixture was then concentrated under reduced:pressure ‘
and the residue was partitioned between a saturated aguecus solution of potassium carbonate (300 ml)
and dichloromethane (300 mi). The organic layer was separated and washed with brine (250 ml), dried
over magnesium sulphate, filtered and then concentrated under reduced pressure. The crude product
was purified by flash chromatography on silica gel eluting with dichloromethane:pentane (50:50 to 80:20,
by volume) to provide the title compound (13.5 g, 64%) as a solid.

TH-NMR (400MHz, CDCl3) : & = 0.97-1.01 (m, 2H), 1.12-1.15 (m, 2H), 2.19 (m, 1H), 2.47 (s, 6H), 4.71 {s,
2H), 6.61 (s, 2H); LRMS : APCI": 230 [MH"] ' '
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Preparation 35: 4-{[(E/Z)-1 -(Cyclopropyﬁcarbonyl}-‘Z-{dimethylamino)Vinyﬂcxy}-Z.G-dimeﬁhyibenzohitrile
HC

| ‘o

N—CH,

H,C |
CH,

NZ

The benzonitrile of Preparation 34 (11.8 g, 51 46 mmol) and N, N-dlmemylformwamlde dimethyl acetal
(13.7 ml, 102.93 mmol) were heated at 105°C for 42 hours. The reaction mixture was then concentrated
under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromaiography on silica gel elviing
with dichloromethane:pentane (50:50 then 80:20 then 100:0, by volume) io provide the lile compound
(11.19 g, 76%) as a white solid.

'H-NMR (400MHz, CDCLy) : 6 = 0.63 (brs, 2H), 0.91 (brs, 2H), 1.93 {m, 1H), 2.44 (s, 6H}, 2.96 (s, BH}.
6.69 (s, 2H); LRMS : APCI* : 285 [MH].

Preparation 36: v4—[(3-0yclopropyl-1 H—pyrazol—4—yl)oxy]—Z.&dimethy[Eenzonimle
HC.

The benzonitrile of Preparation 35 {11.19 g, 39.3 mmbl) was dissolved in acetic acid (62 ml). Hydrazine
hydrate (2.11 ml, 43.6 mmol) was added, and the mixture was stitred at room temperature for 12 hours,
under nitrogen. The reaction mixture was concentrated under reduced pressure, and the residus was
partitioned between water (150 ml) and diethyl ether (200 mi}. The organic layer was dried over
ma_cjnesium sulphate, filtered and concentrated under reduced pressure to provide the tite compound
(9.71 g, 98%) as a solid. '
H-NMR (400MHz, CDCly): 5 = 0.82-0.88 (m, 4H), 173 (m, 1H) 247 (s, 6H) 8.70 (s, 2H), 7.41 (s, 1H},
10.5 (brs, 1H); LRMS : APCI" : m/z 254 [MH'}; APCI" : mfz 252 [M-H]".

. Preparation 37: 4-[(3-Cyclopropy{-1-tetrahydro-ZH-pyran-Z-yHH-pyrazol-4-y\l)oxy]-2,6—
dimethytbenzonitrile .

p-Toluene sulphonic acid (20 mg, 0.12 mmol) was added to a solution of the benzonltrlle of Preparation
36 (1 g, 3.94 mmol) in tetrahydrofuran (30 mi}. 3,4-Dihydro-2H-pyran (664 mg, 7.9 mmol) was then

added dropwise at room temperature. The reaction mixture was stimed at room temperature, under
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nitrogen, for 15 hours. it was then evaporated under reduced pressure and the residue was partitioned
between ethyl acetate (100 ml) and aqueous sodium bicarbonate (100 mi). The organic layer was
washed with brine (50 ml), dried over sodium sulphate, filtered and concentrated under reduced pressure
fo provide the title compound {1.33 g, 100%)

'H-NMR (400MHz, CDCly) : 3 = 0.74-0.79 (m, 2H), 0.83-0. 87 (m 2H), 1.54-1.76 (m, SH), 1.85 {m, 1H)},
2.47 (s, 6H), 3.51 (m, 1H), 3.68 (m, tH), 3.88 {m, 1H}, 4.09 (m, 1H), 6.70 (s, 2H), 7.40 (s, 1H),
contaminated with some '3.4—dihydro-2H—by:ran‘. LRMS : APCY": miz 338 [MH"] and miz 254 [M-THP].

Preparations 38 & 39: 4~[(5-Chf6ro-3-cyclopropyl-'1-teh‘ahydro-ZH-pyran-Z-yl-‘1 H-pyrazoi-4-yljoxy}-2,6-
' dimethylbenzonitrile & 4-[(5-chloro-3-cyclopropyl-1H-pyrazol-4-yl) oxy}-2 &-dimethylbenzenitrile

HC O -] (RN s NP2\

L h =

N cf NI N cl H
CH, ‘ CH,-

N-Chlorosuccinimide (764 mg, 5.71 mmol) was added fo & solution of the pyrazole of Preparation 37
{1.33 g, 3.9'mmol) in N, N-dimethylformamide (3¢ mi). The reaction mixture was then heated at 50°C for
15 hours, 1t was then evaporated under reduced pressure, and {he.residue was partitioned between
dichloromethane (50 ml) and water (50 mi). The organic fayers were dried over sodium sulphate, ﬁltéred,

and then concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by fiash chromatography
on silica gel eluting with ethyl acetate:pentane (gradient from 2:98 to 30:70, by volume} to provide the
compound of Preparation 38 (388 mg, 18%) eluted first. ' '
'H-NMR (400MHz, CDCls): 8= 0.65 (m, 1H), 0.84-0.92 (m, 3H), 1.60-1.63 (m, 2H), 1.68-1.73 (m, 3H),
1.94 (m, 1H), 2.14 (m, 1H), 2.48 (s, 7H), 3.67 (t, TH), 5.50 {d,-1H), 6.62 (s, 2H); LRMS : APCY" : m/z 288
[(M-THPIHT.

Further elution provided the compound of Preparation 39 (325 mg, 20%).

1H NMR (400MHz, CDCls): 8 = 0.80-0.82 {m, 2H), 0.86-0.94 {m, 2H), 1.74 (m, IH) 2.49 (s, GH) 6.65 (s,
2H), LRMS : APCI" : m/z 288 [MH"]; APCI m/z 286 M-H1.

P_reparation 40; 4-(3,5-Dicyclopropyl-1 -hydroxymefhyl-i H-pyrazol-4-yloxy)-benzonitrile

7{}0

/

LOH

A mixture of the pyrazole from Preparation 9 (2.9 g, 10.9 mmol) and aquecus formaldehyde {37 wt %
solution in water, 40 ml) was heated to 60°C for 4 hours. The mixture was cooled and partitioned
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between ethyl acetate (100 ml} and saturated aqueous ammenium chloride {50 mi), and the layers were
separated. The organic layer was washed with saturated aqueous ammonium chloride (3 x 30 ml) and
then brine (30 mi), dried over magnesium suiphate, filtered and concentrated under reduced pressunei o
give crude title compound as a semi-solid (4.6 g, >100% due to impurities}.

'H-NMR (400MHz, CDCl): & = 0.78-0.82 (m, 8H), 1.6 (m, 2H), 5.55 (s, ZH), 7.0 {d, 2H), 7.6 (d, 2H);
LRMS : APCI" : miz 296 [MH'}.

Preparation 41: 4-(1-Chloromethyl-3,5-dicyclopropyl-1 H—pyrazol-4—yluxy]—benzon;itrile

Thionyl chioride (1.14ml, 15.2 mmol) was added to a solution of the crude hydroxymethyl pyrazole from
Preparation 40 -(approximately 10.9 mmol crude) in dichloromethane (5¢ ml). The mixture was stirred at
room temperature for 24 hours and then another portion of thicnyl chloride {1.44ml, 15.2 mmol} was
added and stirring was continued for an additienal 90 minutes. The mixture was evaporated under

~ reduced pressure and azeotraped with toluene (5 x 30 mi} to give crude titte compound as a solid (3.8 g).

'H-NMR (400MHz, CDCla): & = 0.78-0.82 {m, 8H), 1.55 (m, 1H), 1.60 {m, 1H), 5.9 (s, 2H), 7.0 (d, 2H), 7.6
(d, 2H).

Preparation 42: 4-Hydroxy-2-meihy! benzonitrile
HC

3
N%OH

BoronA trichloride (1M in dichloromethane, 747 ml, 747 mmol) was added dropwise, at ~78°C, fo a
suspension of commercially available 4-methoxy-2-methyl-benzonitrile (44 g, 298 -mmol) and
tetrabutylammonium iodide (121 g, 327 mmo)) in dichloromethane (750 ml), under nitrogen, over 40
minutes. Once the addition was compleie, the yellow solution was warmed to room temperature and
stirred for 16 hours at room temperature. The reaction mixture was then quenched by dropwise addition
of water maintaining the internal temperature below 10°C. The mixture was fittered through Arbocei™
and the layers were separated. The aqueous layers were extracted again with dichloramethane (260 mi).
The organlc layers were combined, washed with a scdium thiosulphate solution (150 ml), dried over
magnesium sulphate, filtered  and concentrated under reduced pressure to give thick yellow oil.

. Trituration of the oif in dichioromethane, followed by fitration, prowded a first crop of the title compound

(10.8 g, 27%) as a white solid. The filtrate was evaporated and purified by flash chromatography on silica
gel, eluting with pentane:ethyl acetate (70:30, by volume) to provide more of the title compound as a
white solid (14.4 g, 36%). ' ‘
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'H-NMR (400MHz, CDClo): & =2.46 (s, 3H), 6.68 (d, 1H), 6.72 (s, 1H), 7.45 {d, 1H); LRMS : APCT : miz
132 [M-HJ

Preparation 43: Trifluoromethanesulphonic acid 5-methoxy-quinolin-8-yl ester

l\.
N OMe

THO

Trifluoromethanesulphonic anhydride (12 ml, 77.0 mmol) was added slowly, over approximately 5
minutes, to a stirred solution of 5-methoxy-quinalin-8-¢l (Synth. Commun. 1997, 27(20), 3573—_3579“} (1.5
g, 8.6 mmol) and pyridine (5.5 mi, 68.5 mrﬁo‘l) in dichloromethane (34 ml) at 0°C, under nifrogen. The
resulting mixture was allowed to warm to room temperature and stirred for a further 16 hours. The
mixture was then partitioned between dichloromeihane (100 ml) and saturated agueous ammanium
chioride solution {100 ml). The organic extract was further washed ‘with water {100 ml), dried owver
magnesium sulphate, filtered and concentrated under reduced pressure to provide a crude yellow solid.
Purification by flash chromatography on silica ge!, ekuting with 5% ethyl acetate, 95% pentane, provided
the title compound as a pale yellow solid {2.62 g, 99%). ’ )
'H-NMR (400MHz, CDCly): § = 4.02 (s, 3 H) 6.79 {(d, 1 H) 7.50 (m, 2 H) 8.58 (dd, 1 H) 2.03 (dd, § H),
LRMS : APCI" : m/z 308 [MH']. '

Preparation 44: 5-Methoxy-quinocline-8-carbonitrile
N/ N
N== OMe

Sodium cyanide (835 mg, 17.0 mmol), tetrakis(friphenylphosphine)palladium (492 mg, 0.42 mmol),
copper (I) iodide (162 mg, 0.85 mmol) Aand the product from Preparation 43 ‘(2.62 g, 8.52 mmol) were
mixed in a 250 ml round-boftomed flask and flushed with nitrogen. Acetonitrile (43 ml) was added and
the resulting mixture was heated to reflux under nitrogen for 2 hours, The mixture was .then diluted with
ethyl acetate (200 ml) and filtered through Arbocel™. The filirate was washed with water (100 ml), dried
over magnesium sulphate, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was
purified by flash chromatography on silica gel eluting with ethyl acetate:pentane (gradient from 10:90 to
30:70, by volume) to provide the title compound as a pale yellow solid (1290 mg, 82%).

'H-NMR (400MHz, CDCl,): & = 4.08 (d, 3 H) 6.90 {d, 1 H) 7.51 (dd, 1 H) 8.06 (d. 1 H} 8.62 (dd, 1 H) 9.09
(dd, 1 H); LRMS : APCI”: m/z 185 [MH"].
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Preparation 45: 5—!Hydroxy-quinoline-B—carbonitﬁle

To a stirred solution of the carbonitrile from Preparation 44 (750 mg, 4.1 mmol} in 1-methy] pyrrolidinone
(20 mi), at room temperature, under nitrogen, was added sadium thiophenolate (673 mg, 6.1 mmal) in
one portion. The resulting mixture was heated to 200°C for 14 hours. The mixture was then pariitioned
between diethyt ether (100 ml} and 1N aqﬁeous NaOH (50 ml). The aqueous phase was acidified with 1N
HCI (~50 ml) and extracted with diethy! ether (2 x Sﬁ ml), and the organic extract was dried over sodium
sulphate, filtered and concentrated under reduced pressure to provide the title compound asa yelléw
solid (210 mg, 30%).

'H-NMR (400MHz, d-6 acetone): 5 = 7.15 (¢, 1 H), 7.83 (m, 1H) 8.41 (dd, 1 H) 8.70 (d, 1 H) 9.07 (m, 1 H)
9.09 (dd, 1 H); LRMS : APCI*: m/z 171 [MH"),

Example 1: 4-(3 5-Dicyclopropyl-1-methanestlfonyimethyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-benzonitrile

N/O/O\:f”o

\_g'\.__o

Step1: | :
The pyrazoie from Preparation 9 (10 g, 37.7 mmoi) was dissolved in dimethoxyethane (200 mi}. To this
solution was added potassium tert-butoxide (4.65 g, 42 mmol) and then the mixture was warmed to 60°C
for 30 mins. Chloromethyl-methylsulphide (4 g, 42 mmol} was added and the reaction temperature was
maintained at 60°C for 2hours. TLC analysis indicated incomplete reaction so further postions of
potassium tert-butoxide (2 g, 18 ﬁmot) and chloromethyl-methylsulphide (2 g, 21 mmol) were added.
After a further 90 minutes the reaction was cooled and partitioned between diethyl ether {500 ml) and 2N
aqueous sodium hydroxide (200 ml). The layers were separated and the agueous layer was exiracted
with diethyl ether (100 ml). The organic extracts were combined and washed with brine (100 mi), dried
over magnesium sulphate, filtered and evaporated to give a yellow oil of the crude intermediate (4-(3,5-
Dicyclopropy!-1-methyisulfanylmethyl~1 H-p&lrazdb—ﬂr-y!oxy)-benzonitrile). [NB -~ This intermediate can be
optionally purified by chromatography on silica gel eluting with ethyl acetate:peniane mixtures or taken
on to Step 2 as crude sulphide]

Oxone® (30 g, 49 mmol) was added to a solution of the intermediate from Step 1 in methanol (500 mi}
and water (40 ml). The reaction mixiure was stirred at 60°C for 18 hours and a further portion of Oxone®
(10 g, 16 mmol) was added. After an additional 2 hours at 60°C the mixture was partitioned between
diethy! ether (800 mi) and 1N aqueous sodium hydroxide (300 mi). The layers were separaled and the

14
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aqueous layer was exiracted fwice with diethyl ether (2 x 100 ml). The arganic extracts were combined
and washed with brine (100 m), dried over magnesium sulphate, filtered and evaporated to give a yellow
solid. The solid was purified by chromatagraphy on sflica gel eluting with ethy! acetate:pentane (1:1} to
give the title compound (7.4 g). This solid was crystallised from ethanal to give pure tile compound (5.4
g 40%) ‘

'H-NMR {400MHz, CDCls): 5= 0.71 (m, 2H}, 0.78-0.85 (m, 6H), 1.58 (m, 1H), 1.72 {m, 1H), 3.03 (s, 3H).
5.26 (s, 2H), 6.99 (d, 2H), 7.61 (d, 2H); LRMS : APCI" : miz 358 [MH'); mpt. 141.5-142.5°C.

Examples: 2o 16

Ar” o \\’N

Compounds of the general formula given above were prepared by a using a msthod simitar to Exampte 1
using the pyrazoles from Preparations 10 fo 24. '

Ex No Arq- Analytical Data ‘
TH-NMR (400MHz, CDCl;): 5= 0.69-0.72 (m, 2H), 0.78-0.81 (m,
Hy 4H), 0.85-0.87 (m, 2H), 1.58-(m. 1M}, 1.72 {m, 1H), 2.52 (s, 3H},
2 ;@X 3.02 (s, 3H), 5.25 (s, 2H), 6.76 (d, TH}), 6.86 (s, TH), 7.54 (d,
N~ 1H); LRMS : APCI : miz 372 [MH', Mp=1407 to 141.3°C; |
{72% yield)

"H-NMR (400MHz, CDCY): 5= 0.68-0.73 (m, 2H), 0.78-0.81 (m,
4H), 0.83-0.88 (m, 2H), 1.58 (m, TH), 1.71 (m, 1H), 2.48 (s, 6H),
N 3.02 (s, 3H), 5.26 (s, 2H), 6.64 (s, 2H), LRMS : APCI* : m/z 386
MH'Y, (75% yield) ' .
"H-NMR (400MHz, CDCly): 8= 0.69-0.72 (m, 2H), 0.78-0.83 {m,

' 4H), 0.87-0.90 (m, 2H), 1.56 (m, 1H), 1.72 (m, tH), 3.03 s, 3H),
5.25 (s, 2H), 6.89 (d, 1H), 7.07 (s, 1H), 7.61 (d, 1H); LRMS :
APCI" : mf2 392 [MH'"); (85% vield)

Bo)
=’
' . TH-NMR (400MHz, CDClg): 8= 0.71(m, 2H), 0.79-0.88 {m, 6H),
5 ' /)@X 1.87 (m, 1H), 1.72 (m, 1H), 3.03 (s, 3H), 5.25 {s, 2H), 6.79 (m,
w
: )
/)fj‘

2H), 7.56 (m, 1H); LRMS : APCI" : miz 376 {MH']; (88% yield)
"H-NMR (400MHZ, CDCly); 6= 0.81 (m, 4 H) 1.60 (m, 1 H) 1.71
(m, 1 H) 3.03 (s, 1 H) 5.26 (5, 1 H) 6.82 (d, 1 H) 7.49 (dd, 1 H)
7.74 (d, 1 H); LRMS ; APCI' : m/z 392 [MH']; (75% yield)
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Ex No

=
ey
5

Analytical Data .

N

TH-NVR (400MHz, CDCly): 6= 0.72-0.89 (m, 3H), 1.69 (m, 1H),
1.71(m, 1H), 3.02 (s, 3H), 5.25 (s, 2H), 6.86 {t, 1H), 7.38 (m,
1H), 7.46 (dd, 1H); LRMS : APCI* : miz 376 (MH']; (85% yield)

b
P

%

TH-NMR (400MHz, CDCly): 8= 0.72-0.85 (m, 8H), 1.59 (m, 1H),

1.73 (s, 1H), 3.00 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 525 (s, 2H), 6.72 (d, |

1H), 7.20 (m, 2H); LRMS : APCI* : mfz 388 [MH']: (70% yiedd)

4

Ve

TH-NMR (400MHz, CDCly): 5= 0.65-0.74 (m, 8H), 1.51 (m, 1H),
1.70 (m, 1H), 2.99 (s, 3H), 5.22 (s, 2H), 6.63 {d, 1H), 7.64 (m,
1H), 7.71 (m, 2H), 8.8 (d, 1H), 8.42 {d, 1H); LRMS : APCI":
miz 408 [MH']; {90% yield) o

10

2=

T"H-NMR (400MHz, CDCly): 5= 0.72-0.77 (m, 8H), 1.50 (m, 1H),

1.71 (s, TH), 3.00 (s, 3H), 5.23 (s, 2H), 6.71 (d, ‘tH), 7.56 (dd,
1H), 7.96 {d,1H), 8.72 (dd, 1H), 9.11 (dd, 1H); LRMS : APCI' :

| sz 400 MH'T, (85% vield)

11

T-NMR (400MHz, CDCl): 5= 0.69-0.87 (m, 8HY, 1.56 (m, 1H),
1.76 (m, 1H), 3.03 (s, 3H), 527 {s, 2H), 851 {d, 1H), 7.63 (1,
1H), 7.80 (m, tH), 819 (d, TH), 837 (d, 1H), 872 (d, TH);
LRMS : APCI' : miz 384 [MH'], (69% yield)

12

g

TH-NMR {(400MHz, CDCly): 8= 0.65-0.74 {m, 8 H) 1.59 {m, 1 H)
1.73 (m, 1 H) 3.02 (s, 3 H).5.25 {s, 2 H) 6.64 (m, TH), .75 (m,
1H), 7.30 {m, 1H), LRMS : APCI’ : m/z-385/387 IMHY); (80%
yield) ' .

13

g

"H-NMR (400MHz, CDCly): 5= 0.65-0.74 {m, 8 H} 1.58 (m, 1 H)
1.73 (m, 1 H) 3.02 {s, 3 H) 5.25 (s, 2 H) 6.60 {m, 1H), 6.76 (m,
1H), 7.08 {m, 1H); LRMS : APCI' : m/z 369 [MH"], (75% yield)

14

TH-NMR (400MHz, CDCl): 8= 0.73 (m, 2H), 0.81 (m, 2H), 0.88
(m, 2H), 1.13 (d, 2H), 1.59 (m, 1H), 1.73 (m, 1H}, 3.02 (s, 3H),
5.25 (s, 2H), 6.55 (dd, 2H), LRMS : APCI" : miz 387 [MH;
(50% yield) ' }

18

"H-NMR (400MHz, CDCl3): 8= 0.65-0.74 (m, 8H), 1.59 (m, 1H),
1.73 (m, 1H), 3.02 (s, 3H), 5.25 (s, 2H), 6.40-6.55 (m, 3H},
LRMS : APCI" : m/z 369 [MH"]; (77% yield)

16

AR R

TH-NMR (400MHz, CDCly): 8= 0.65-0.74 (m, 8H), 1.59 (m, 1H),
1.73 (m, 1H), 3.02 (s, 3H), 5.25 (s, 2H), 6.65 (m, 1H), 7.04 (m,
1H); LRMS : APCH' : miz 387 [MH"); (78% vield)

vV
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" Examples: 17 to 20

C o}
N
HC

regicisormer 2

regicisomer 1 _
Compounds of the general formulae given above were prepared by a method similar to Example 1 using
the pyrazoles from Preparations 25 io 26. The regicisomers were separated using chromatography in

silica gel with regicisomer 1 eluting before regioisomer 2.

Ex No

AI‘1 -

Analytical Data

17,18

Regioisomer 1: 'H-NMR (400MHz, CDCly): 8= 0.78-0.82 (m, |

4H), 1.60 (m, 1H), 2.18 (s, 3H), 2.51 (s, 3H), 2.97 (s, 3H), 5.11
(s, 2H), 6.76 (d, 1H), 6.84 (s, TH), 7.53 (¢, 1H); LRMS APCF :
miz 346 [MH'}; (35% yield) -

Regioisomer 2: 'H-NMR (400MHz, CDCly): &= 0.70-0.73 (m,

i 2H), 0.85-0.89 (m, 2H), 1.73 (m, 1H}, 2.03 (s, 3H), 2.51 (s, 3H),

3.06 (s, 3H), 5.30 (s, 2H), 6.72 (d, 1H), 6.81 (s, 1H), 7.53 (d,
1H); LRMS : APCI' : miz 346 [MH'Y; (25% vield)

19,20

Regioisomer 1: 'H-NVIR (400MHz, CDCl) : 6 = 0.80-0.83 (m,
4H), 1.63 (m, 1H), 2.17 (s, 3H), 2.48 (s, 6H), 2.97 (s, 3H), 5.12
(s, 2H), 6.83 (s, 2H): LRMS : APCI® : miz 360 [MH'L. (30%

‘ yield)
| Regioisomer 2. H-NMR (400MHz, CDCly): 8= 0.71-0.73 (m, |

2H), 0.85-0.88 (m, 2H), 1.75 (m, 1H), 2.01 (s, 3H), 247 (s, 6H),
3.05 (s, 3H), 5.29 (s, 2H), 6.59 (s, 2H); LRMS : APCI* : m/z 360
IMH']. (22% yield)

Compounds of the general formuta given above were prepared by a method similar io Example 1 using

Example: 21
H3

HyC CH,

the pyrazole from Preparation 27.

Ex No Ar,- Analytical Data
H, 'H-NMR (400MHz, CDC}y): = 2.06 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 2.48 {s,
21 N/;@X 6H), 3.00 (s, 3H), 6.15 (s, 2H), 6.60 (s, 2H); LRMS : APCI" : m/z
CHy | 334 [MH"]. (86% vield)
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Examples: 22 to 23
CH,

0
ram S 0
i

CH,
CH,

Compounds of the general formula given above were prepared by a method similar to Example 1 using _
the pyrazoles from Preparatlons 28 to 29.

Ex No Ar1- Analytical Data _

TH-NMR (400MHz, CDCL): § = 1.12 (1, 8H), 2.40 (g, 2H), 2.64

22 //©X (a, 2H), 3.02 (5, 3H), 517 (5, 2H), 6.95 (d, 2H), 7.60 {d, 2H)
NZ LRMS : APCI* :mfz 334 [MH']. (88% vield)
N TTENVIR (400MFiz, CDOla): = 113 {t, 6H), 2.41 (q, 2H), 2.47 5, |
23 N;?( 8H), 2.64 (g, 2H), 3.01 (s, 3H), 5.17 {s, 2H), 6.61 (s, 2IH}, LRMS
M| L APCI': miz 362 [MH'], (80% yield)

Examples: 24 to 26

\
\
\,35

Campounds of the general formula given above were prepared by a method similar to Example 1 using

the pyrazoles from Preparations 30 to 31. The regioisomers 25 & 26 were separated by chromatography

with 25 eluting before 26.

| ExNo R3, R4 | Analytical Data

, 'H-NMR (400MHz, CDC!S) &=1.15 (s, 9H), 1.3 (s, 8H), 3.2 (s,
24 tBu, tBu | 3H), 5.4 (s, 2H), 8.96 (d, 2H), 7.60 (d, 2H); LRMS . APCI" :mfz

390 [MH"]. (50% yield).

TH-NMR (400MHz, CDCly): 8 = 1.2 (s, 9H), 2.1 (s, 3H), 3.0 (s,

25 Me, tBu | 3H), 5.15 (s, 2H), 6.96 (d, 2H), 7.60 (d, 2H); LRMS: APCI" :miz

348 [MH"). (10% vield). '

TH-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1.4 (s, ©H), 1.95 (s, 3H), 3.15 (s,

26 tBu, Me | 3H), 5.4 (s, 2H), 6.96 (d, 2H), 7.60 (d, 2H); LRMS: APCI" :miz

348 IMH']. (5% vield)
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Examples 27 & 28: 4~(3-Chlora-5-cyclopropyl-1-methanesulfonyimethyi-1H-pyrazol-4-yloxy)-2 6-
dimethyi-benzonitrile & 4-(5-Chloro-3-cycloprapyl-1 -methanesulfonylmethyl-1 H-pyrazol-4-yloxy)-2,6-
' ) dimethyl-benzonitrile

Examples 27 & 28 were prepared by a method similar to Example 1 wsing the pyrazole from
Preparation 39, but the regicisomers were isclated as a 40:60 mixture.
'H-NMR (400MHz, CDCly): 6= 0.78-0.80 (m, 2H, major regioisomer A), 0.84-0.88 (m, 4H, minor
regioisomer B), 0.93-0.96 (m, 2H, A), 1.89 (m, 1H, A}, 1.78 (n; 1H, B}, 2.50 (s, G6H, A+B}, 3.04 (s, 3H, B),
3.10 (s, 3H, A), 5.19 (s, 2H, B), 5.31 (s, 2H, A), B.62 (s, 2H, A), B.67 (s, 2H, B}, LRMS : APCI" : m/z 380
MH.

Examples: 29 & 30

0 \Pl
o~ I g
9 2 520
= \’SI?O N : CH,
N7 CH,

regioisomer 1 regioisamer 2
Compourds of the general formula given above were prepared by a method similar to Example 1 usiﬁg
the pyrazole from Preparations 36. The regioisomers were seﬁarated using chromatography in silica gel
with regioisomer 1 eluting before regicisomer 2. '
Ex No | Analytical Data
' Regioisomer 1: 'H-NMR (400MHz, CDCly): 8= 0.85 (m, 4 H)
29 1.66 {m, 1 H) 2.48 (s, 6 H) 2.90 (s, 3 H) 5.13 (s, 2H)6.70 (s, 2
H) 7.48 (s, 1 H); LRMS : APCI" : m/z 346 [MH'Y; {52% yield)
Regioisomer 2: 1H-NMR (400MHz, CDCI3}). 8= 0.75 (m, 2 H) ‘
0.91 (m, 2H)1.77 {m, 1 H) 2.48 (m, 6 H) 3.05 (s, 3 H} 6.36 (s, 2
H) 6.65 (s, 2 H) 7.39 (s, 1 H); LRMS : APCl+ : mfz 346 [MH+}, I,
(4% yield) ' S

30
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Example 31: 4-({3,5-Diethyl-1-{(methyisulfonyl)methyl]- t H-pyrazol-4-yl}methyl)benzonitrile

The titie compound {123 mg, 87%)} was prepared by a similar method to that of Example 1 using the
Pyrazole from Preparation 33.

'H-NMR (4DOMHz CDCly): § = 1.04-1.12 {m, 6H}, 240 (q, 2H), 267 {q, 2H}. 3.00 {s, 3H}, 3. 82 {s, 2H),
5.20 (s, 2H}, 7.19 (d, 2H), 7.56 (d, 2H); LRMS : APCI": mfz 332 [MH'].

Example 32; 4-(3,5-Dicyclopropyl-1-trifluoromethanesulforyimethyl-1H-pyrazot-4-yloxy)-benzonitrile

Step 1:
CuSCF3 (0.21 g, 1.28 mmol) was added to a solution of the chloromethy] pyrazole of Preparation 41 (0.2

9. 0.64 mmol) in dimethylformamide (10 ml} and stirred for 3 days at room temperature. The mixture was
dituted with wa;rer (30 ml} and extracted with ethyl acetate {2 x 20 mi). The combined organic extracts .
were washed with water (3 x 30 ml), dried over magnesium sulphate, filtered and concentrated under-
reduced pressure. The residue was purified by chromatography on sifica gel eluting with ethyl
acetate:pentane (10:80) tc give tﬁe sulphide intermediate (75 mg, 31%). 'H-NMR (400MHz, CDCly): § =
0.78-0.82 (m, 8H), 1.25 (m, 2H), 5.55 (s, 2H), 7.0 (d, 2H), 7.6 (d, 2H] LRMS : APCI" :m/z 380 [MH").
Step2:

" Oxone® (610 mg, 1 mmol) was added to a solution of the intermediate sulphide (75 mg) from Step 1
. above in methanol (10 ml) and water (2 mi). The reaction mixture was stirred at room temperafure for 18

hours and a further portion of Oxone® (244 mg, 0.2 mmol) was added. After an additional 24 hours, the
mixture was partitioned between diethyl ether (3¢ m!) and water (30 mi). The layers were separated and
the aqueous [ayer was extracted twice with diethyl ether (2 x 10 mi). T.h‘e organic extracts were combined
and washed with brine {10 ml), dried over magnesium sulphate, filtered and evaporated to give a brown
residue. The residue was purified by chromatography on silica gel eluting with a gradient of 5-10%
dichloromethane in pentane to give the title compound (16 mg, 20 %),

"H-NMR (400MHz, CDCls): 5= 0.65-0.90 (m, 8H), 1.55 (m, 1H), 1.65 (m, 1H), 5.4 (s, 2H), 6.99 (d, 2H} 76
(d, 2H); LRMS : APCI" : miz 412 [MH"].
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Example 33: 4-(3,5-Dicyclopropy|-1‘;eManesquonylmefhyl-1H-pyrazol-4-y!oxy)—benzonitrﬂe

Step 1:

. Sodium ethylthiolate (54 mg, 0.64 mmol) was added to a solution of the chloromethy] pyrazole of

Preparation 41 (0.2 g, 0.64 mmol) in'1,4-dioxane (5 ml) and stirred for 18 hours at room temperalure.
The mixture was diluted with water (30 mi} and extracted with diethyl ether (2 x 20 ml}. The combined
organic extracts were washed with water (3 x 30 ml), dried over magnesium sqéphate, fillered and
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by chromatography on silica gel efuting
with ethyl acetate:pentane (10:90} to give the sulphide intermediate as a solid {135 mg T0%).

'H-NMR (400MHz, CDCly): § = 0.85-0.82 (m, 8H), 1.2 {t, 3H), 1.5 {m, 1H), 1.6 {m, 1H), 2.65 (q, 2H), 5.15
(s, 2H), 7.0 (d, 2H), 7.6 (d, 2H).LRMS : APCI" :m/z 340 [MH"]. ‘

Step2:

Oxone® (732 mg, 12 mmol) was added to a solution of the .intermediate sulphide {135 mg) from Step 1
above in methanol (10 ml) and water (2 ml). The reaction mixture was stirred at room temperature for 18
hours and partitioned between diethyl ether (30 ml) and water (30 ml). The layers were separated and
the aqueous layer was extracted twice with diethyl ether {2 x 10 mil). The organic exiracts were combined
and washed with brine (10 ml), dried over magnesium sulphate, filtered and evaporated to give a solid
residue. The residue was purified by chromatography on silica gel eluting with a gradient of 5-10%

~ dichloromethane in pentane to give the title com pound as a colourless solid (59 mg, 40 %;.

'H-NMR (400MHz, CDCI3): 5 = 0.7-0.9 {m, 8H), 1.4 {t, 3H), 1.56 (m, TH), 1.7 (m, 1H), 3.1 (g, 2H), 5.20 (s,
2H), 7.0 (d, 2H), 7.5 (d, 2H).LRMS : APCI" :m/z 372 [MH"]. ' '
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Examples: 34 8 35

Compounds of the general formula given above were prepared by a methed simifar to Example 33 using -
the appropriate sodium alkylthiolate, followed by oxidation with Oxone®.
Ex No Rx- Analyticaf Data ‘
1 "H-NMR {4C0MHz, CDCL): 5 = 0.7-0.9 (m, 8H}, 1.4 (d, 6H), 1.55 |
34 -CH{CHa)z } (m, 1H), 1.8 (m, 1H}, 3.35 (m, 2H}, 5.30 (s, 2H), 7.0 {d, 2H), 7.6 |
t (d, ZH);LRMS : APCI" :miz 386 [MH']. (31% yield overall)
"H-NMR (400MHz, CDCls): 8= 0.70 (m, 2H), 0.79 (m, 4H), 0.67 |
(m, 2H), 1,45 (s, 9H), 1.56 (m, TH), 1.90 {m, tH}, 5.39 (s, 2H)
6.86 (d, 2H), 7.6 (d, 1H); LRMS (electrospray) : miz 422 [MNa"],
{29% vield cverali} -

35 -C(CH3)s

Example 3_6: 4-(1-Benzenesu!fonylmethyl—B,5-d]cyc]opropyMH—pwazol-4-yloxy)—benzonitrile

2
N7 \O

The titie compound (275 mg, 66% vield) was prepared by a similar method to that of Example 1 using the
pyraiole from Preparation 9 (265 mg, 1 mmol) and chloromethyl pheny! sulphide ir place of chloromethyl
methyl sulphide in Step 1, followed by oxidation using Oxone®, by a similar method ta Step 2.

TH-NMR (400MHz, CDCly): 5 = 0.45 (m, 2H), 0.60-0.70 (m, 4H), 0.88 {m, 2H}, 1.40 {m, TH), 1.77 (m, 1H),
5.40 (s, 2H), 6.98 (d, 2H), 7.55 (m, 2H), 7.6 (d, 2H), 7.72 {m, 1H}, 7.78 (m, 2H); RMS (electrospray) : miz
420 [MH"]. (66% yield overall)

By controlling the equivalents of Oxone® in the oxidation of sulphide to sulphone it is possible to isclate
the sulphoxide intermediate. This is llustrated by the following Examples 37 & 38.
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Example 37: 4-({3,5-Diethyl-1-[(methylsulfinyhmethyi]-1H-pyrazol-4-yl}oxy)-2,6-dimethylbenzonitrile

CH,

Q X
AC O N h;N o
Z S
N b N O

Oxone® (0.5 equivalents; 120 mg. 0.2 mmol)} was added to a solution of a portion of the sulphide fonnéd
after Step 1 of Example 23 (13@ mg, 0.39 mmol) in methanal (10 ml) and water {2 mi). The reaction -
_mixture was stirred at room temperaturé for 3 hours, after whi«_:h time it Weas evaporated i vacuo and the
residue was partitioned between water (10 mi) and dichlorbrri;eihane (15 ml). The organic layers were
dried over magnesium sulphate, filtered and then evaporated. The resulting crude product was purified
by flash chromatography on silica gel eluting with ethyl acetate:pentane {1:1, by volume) fo provide the
titte compound (100 mg, 73%). _

1H-N‘MF{ (400MHz, CDCly): 8= 1.09-1.14 {m, 6H), 2.40 (g, 2H}, 2.46 (s, 6H}, 2.62-2.66 (m, 5H), 5.02 (d,
1H), 5.16 {d, 1H), 6.61 (s, 2H); LRMS : APCL* :m/z 346 [MH")

Example 38: 4-({3,5-Dimethyl-1-{(methylsulfinyl)methy!]-1H-pyrazol-4-yl}oxy}-2 6-dimethylbenzonitrile

CH
H.C 0 \Pl
)Q/ ) N9
. . ¥
NZ H,C S,
CH, CHg

The title compound (145 mg, 63%) was prepared by a similar method to that of Example 37 using a
portion of the sulphide formed after Step 1 of Example 2% and oxone {0.5 equivalent} as the starting
materials, , _

"H-NMR (400MHz, CDCly): 8= 2.06 (s, 3H), 2.21 (s, 3H}, 2.47 (s, 6H), 2.64 (s, 3H), 4.98 (d, 1H), 5.16 {d,
1H), 6.60 (s, 2H); LRMS : APCI" : m/z 318 [MH']

Example 39:
Examples of specific compounds, tested in Screen 1.0 as described above for functional progesterone
antagonism, are illustrated in the table below

Example No. - ICsg (NM)
3 8 "
5 44
17 : 22
19 7
20 15
23 _ 6
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CLAIMS:
1. A compound of formula {1):

or a pharmaceutically acceptable derivative thereof, wherein _

R' and R*independently represenf H, Cygalky!, Cagcycloalkyl, or hatogen;

R? represents C1.galkyl, CF3 or aryl;

a represents 1 or 2;

R', R®, R’ and R® independently represent H, Cyqalkyl, C.calkyfoxy, CN or halogen, or R* and R,
or R” and R®, together with the ring to which they are attached form an aryl or heterocyclic fused ring
system;

X represents C or N;

'Y represents CH; or O; and

R® represents H, CN or halo, but when X represents N then R® reprasents H.

2. A compound accordin_g to claim 1, wherein R’ represents C.salky or.CucycIoalkyl.

3. A compound &ccording to claim 1 or claim 2(, wherein R? represents C.calkyl.

4. A compound according to any of claims 1 to 3, wﬁerein R® represents Cisalkyl or Ca.gcycloalkyl.
5. A compound according to any of claims ‘1 to 4, wherein R* repres_erpté H.

6. A compound according to any of claims 10 5, wherein R® repr‘esents H, Cy.4 alkyl, or hatogen.

7. A compound éccdrding to any of claims 1 to 4, whersin R* and R® together represent a phen;l ar

pyridinyl ring fused to the ring to which they are attached.

.8 A cofnpound éccording to any of claims 1\to 7. wherein R® re_preseni; CN.‘ !
9. A compound according to any of claims 1 to 8, wherein R’ represents H, C,.5 atkyl, or halogen.
10. A compaound according to any of claims 1 fo 9, wherein R? represents H.

. A combnund according to any of claims 1 to 10, wherein Y represents O.
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12. A compound according to claim 1 selected from
_ 4~(3,5-Dicyclopropyl-1-methanesutfonylmethyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-benzonitrile;
4-(3,5-Dicyclopropyl-1-methanesutfonylmethyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-2-methyl-benzonitrile;
4-(3,5-Dicyclopropyi-1-methanesulfonylmethy!-1H-pyrazol-4-yioxy)-2 ,G-cﬂmethyl-benzonlml.&e;
2-Chloro-4-(3,5-dicyclopropyl-1-methanesulfonylmethyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-benzonitrile;
4-(3,5-Dicyclopropyl-1-methanesulfonylmethyl-1 H-pymzdl4-y[oxy)-2-ﬂuor&benzom'tn'fe:
3-Chioro-4-(3,5-dicyclopropyl-1-methanesutforyimethyl-1H-pyrazol-d-yloxy)-benzonitrite;
4~(3,5-Dicyclopropyl-1-methanesulfonylmethyl- 1H-pyrazol-4-yloxy)-3-fluoro-benzonitrile;
4-(3,5-Dicyclopropyt-1-methanesulfonylimethy!-1H-pyrazal-4-yloxy)-3-methoxy-benzonitrile;
4-(3,5-Dicyclopropyl-1-methanesulfonylmethyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-naphthalene- f-carbonitrile;
5-(3,5-Dicycloprop§!—1 -methanesulfonylmethyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-quinoline-8-carbonitrile;
4-(3,5-Dicyclopropyl-1-methanesulfonylmethyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-guinaline;

4-{4-Chlora -3-ﬂupro—phenoxy)—3.5-dicyc|opropyl-1 -methanesulfonylimethyi-1 H—py razole;
3,5-Dicyclopropyl-4-(3,4-difluoro-phencxy)-1-methanesulfonyimethyl-1H-pyrazole;
3,5-Dicyclopropyl-1-methanesulfonylmethyl-4-(3,4,5-riflucro-phenoxy)-1H-pyrazale; -
3,5-Dicyclopropyl-4-(3,5-difluoro-phenoxy)-1-methanesulfonylmethyl-1 H-pyrazole;
3,5-Dicyclopropyl-1-methanesulfonylmethyl-4-(2 4,5-trifluoro-phenoxy}- tH-pyrazole;
4-(3-Cyclopropyl-1-methanesulfonytmethyi-5-methyl-1 H—pytazol—4-y10xy)-2-methyl—benzbnitrile;
4-(5-Cyclopropyl-1-methanestulfonyimethyl-3-methyl- 1 H-pyrazol-4-yloxy)-2-methyl-benzonitrile,
4-(3-Cyclopropyl- f—’rruethanesulfonyl methyl-5-methyl-1 H-pyrazol-4—?loxy}2.G-diMemyl-!benzonivile;
4-{5-Cyclopropy}-1-methanesulfonyimethyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-2,6-dimethyl-benzonitrile;
4-(1-Methanesulfonyimethyl-3,5-dimethyl-1 H-pyrazol-4—yloxy)-2.'G—dimethyl-benzomitrine:

4-(3, 5-Diethyl—1 -methanesulfonylmethyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-benzonitrile,
4-(3,5-Diethyl-1-methanesuifonylmathyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-2,6-dimethyl-benzonitrile;
4~(3,5-Di-tert-butyl-1-methanesulfonylimethyl-1H-pyrazok4-yloxy)-benzonifile;

4-(3-tert-Butyl- 1-methanesulfonylmethyl-5-methyl-1 H-pyrazol—4-yioxy‘)-henzonitrile;
4-(5-tert-Butyl-1-methanesulfonyimethyl-3-methyl-1 H-pyrazol-4~yloxy)-bénzonitrile;
4—(3—Chloro-5-cyclopropy!-1 -methanesulfonyimethyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-2,6-dimethyl-benzonitrile;
4-(5-Chloro-3-cyciopropyl-1 -methanesuifonylmethyl-1H-pyrazol-4-yloxy) -2,6—dimeihyl~behzonitrile;
4-(3-Cyclopropyl-1-methanesulfonyimethyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-2,6-dimethyl-benzonitrile;
4-(5-Cyclopropyl-1-methanesulfonylmethyt-1H-pyrazol-4-yloxy)-2 6-dimethyl-benzonitrile;
4-~(3,5-Diethyl-1-methanesulfonylmethyl-1H-pyrazol-4-yimethyl)-benzonitrile; .
4-(3,5-Dicyclopropyi-1-trifuoromethanesuifonyimethyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-benzonitrile;
4-(3,5-Dicyclopropyl-1 -ethanesulfo nylmethyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-benzonitrile:
4-13,5-Dicyclopropyl-1 -(propane-é-su!fonylm ethyl)-1H-pyrazol-4-yloxy}-benzonitrite;
4-[3,5-Dicyclopropyl-1-(2-methyl-propane-2-sulfonylmethyl)-1H-pyrazol-4-yioxy]-benzo nitrile;
4-(1-Benzenesulfonyimeihyi-3,5-dicyclopropyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-benzonitrile:

4-(3,5-Diethyl-1 -methanesulﬁnylmethyl-1 H-pyrazol-4-yloxy)-2,6-dimethyl-benzonitrile;

4 3,5-Diethyl-1-methanesulﬁnylmefh&l-1 H-pyrézo!—4—ylo§cy)—2,6-dimethyl-benzonitri!e;

and a pharmaceutically acceptable derivative thereof,

XA
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13. A process for making a compound according to claim 1, wherein a represents f, comprising
oxidising a compound of formula (I}

R R
RGAURY =N _
7 ﬁ s
R Y .

) Ra R1‘

an
wherein R'-R?, X and ¥ are as defined in claim1. -

14. A process for making a compound according to claim 1, wherein a represents 2, comprising
oxidising a compound of farmula (If):

Rs R3
RU, AR =N
¥ NS r?
RNy "Ny N
RB4 . R1
) ,

wherein R™-R?, X and Y are as defined in claim 1.

15. A process for making a compound according to claim 1, wherein 2 represents 2,

comprising oxidising a compound of formula (la):

wherein R™R®, X and Y are as defined above.

16. A compound of formula (l):

t)

wherein R'-R®, X and Y are as defined in claim 1.
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17. A pharmaceutical formulation including a compound according to any of claims 1 10 12 or a
phamaceutically acceptable derivative thereof, together with a pharmaceutically acceptable excipient,

diluent or carrier.

18. A compound according to any of claims 1 to 12 or a pharmaceutically acceptable derivative or
composition thereaf, for use as a medicament.

18. Use of a compound according to any of claims 1 to 12 or of a phammaceutically acceptable

 derivative or composition thereof, in the manufacture of a medicament for the treaiment of endometriosis,

uterine fibroids {lelomyomata) menorrhagia, adenomy05|s primary and 'secondary dysmenorrhoea
(including symptoms of dyspareunia, dyschexia and chronic pelvic painy, or chronic pelvic pain syndrome,

20. Use according to claim 18 where the disease or disorder is endomelriosis andlor uterine fibroids
(leiomyomata).

21. Method of treatment of & mammal to treat endomefriosis, uterine fibroids (leiomyomata),
menorrhagia, adenomyosis, primary and secondary dysmenorrhoea (inciuding symptoms of dyspareunia,
dyschexia and chronic pelvic pain), or chronic peivic pain syndrome including treating sald mammal with
an effective amount of a compound according fo any of claims 1 fo 12 or with a pharmaceutically

acceptable derivative of composition thereof. '

22. A method according to claim 20 wherein the disease or disorder is endometriosis andfor uterine
fibroids (leiomyomata). '
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Derivados de Pirazol y su Uso Médico

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos y a sus derivados, que
son de utilidad en terapia y a procesos para su preparaciéon. También se refiere a
intermediarios usados en la preparaciéon de dichos compuestos y derivados, a
composiciones que los contienen y a sus usos.

La endometriosis es una enfermedad ginecolégica.comun que afecta al 10-20%
de las mujeres en edad reproductiva y se manifiesta en la presencia de glandulas
endometriales ectopicas funcionales y estromas en sitios externos fuera de la cavidad
uterina {Prentice, A. (2001). Bmj 323, 93-95.}. Los pacientes con endometriosis
pueden presentar muchos sintomas diferentes y distinta gravedad. Mas comiunmente,
es dismenorrea, pero dolor pélvico crénico, dispareunia, disquexia, menorragia, dolor
abdominal inferior o dolor de espalda, infertilidad, hinchazén y dolor en la miccion
también son parte de la constelacidén de sintomas de la endometriosis.

Originalmente descrita por Von Rokitansky en 1860 {Von Rokitansky, C.
(1860). Ztsch K K Gesellsch der Aerzte zu Wien 37, 577-581.}, la patogénesis exacta
de la endometriosis no es clara {Witz, C. A. (1999). Clinical Obstetrics & Gynaecology
42, 566-585.; Witz, C. A. (2002). Gynaecologic & Obstetric Investigation 53, 52-62.},
pero la teoria mas ampliamante aceptada es la implantacion, o la teoria de Sampson
{Sampson, J. A. (1927). American Journal of Obstetrics & Gynaecology 14, 422-429}.
La teoria de Sampson propone que el desarrolio de endometriosis es una
consecuencia de la diseminacién retrograda y la implantaciéon de tejido endometrial en
la cavidad peritoneal durante la menstruacion. Segun la unién, los fragmentos del
endometrio reclutan un suministro vascular y se someten a ciclos de proliferacion y
difusién bajo controles hormonales locales y sistémicos. En mujeres con trompas de
Falopio patentes, la menstruacion retrégrada parece ser un fendmeno universal {Liu,
D. T. (Hitchcock, A.). British Journal of Obstetrics & Gynaecology 93, 859-862.}. La
enfermedad se manifiesta a menudo como endometriosis rectovaginal o adenomiosis,
endometriomas quisticos ovarico y, mas comiunmente, endometriosis peritoneal. Los
principales sitios de unidn y crecimiento de la lesion dentro de la pelvis son los ovarios,
los ligamentos anchos y redondos, los trompas de Falopio, cuello, vagina, peritoneo y
el saco de Douglas. Siendo muy severa, la endometriosis puede causar una
modificacién estructural profunda a la cavidad peritoneal, incluyendo adhesiones
multiorganicas vy fibrosis.

La endometriosis sintomatica se puede controlar médica y quirtrgicamente,

siendo la intencion eliminar el tejido lesionado ectdpico. La intervencion quirlrgica
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puede ser conservativa, con el fin de preservar el potencial reproductivo de la
paciente, o bien comparativamente radical para la enfermedad severa, incluyendo Ia
diseccién del tracto urinario, el septo intestinal y rectovaginal, o histerectomia
abdominal total y salpingo-ooferectomia bilateral. Los tratamientos farmacolégicos
médicos tales como terapias androgénicas, danazol y gestrinona, la constelacién de
agonistas de GnRH, buserelina, goserelina, leuprolida, nafarelina y triptorelina,
antagonistas de GnRH, cetrorelix y abarelix, asi como las progestogenas, incluyendo
el acetato de medroxiprogesterona, inducen a atrofia de la lesion al suprimir la
produccion de estrégeno. Estos enfoques vienen acompafiados de efectos colaterales
no deseados; danazol y gestrinona incluyen aumento de peso, hirsutismo, acné,
cambios de humor y efectos metabéficos_ sobre el sistema cardiovascular. El grupo de
agonistas y éntagoniStas de GnRH causan una profunda supresion de estrégeno, lo
cual lleva a efectos vasomotores (arrebatos de calor) y agotamiento de la densidad
mineral osea, que restringe su uso a solo seis meses de terapia. El grupo de las
progestogenas, que incluyen el acetato de medroxiprogesterona, suprime las
gonadotropinas, pero no regulan hacia abajo la produccién de estrégeno ovarico en la
misma medida que los anélogos de GnRH. Los efectos colateralés incluyen sangrado
irregular, hinchazén, aumento de peso y efectos metabdlicos sobre el sistema
cardiovascular.

Los leiomiomas {Flake, G. P., et al. (2003). Environmental Health Perspectives
111, 1037-1054.; Walker, C. L. (2002). Recent Progress in Hormone Research 57,
277-294.}, o fibroides son los tumores benignos mas comunes hallados en las mujeres
y se producen en la mayoria de las mujeres cuando llegan a la menopausia. A pesar
de que los fibroides uterinos son la indicacién mas frecuente para histerectomia en los
Estados Unidos, como con endometriosis, se sabe notablemente poco sobre la
fitopatologia subyacente de esta enfermedad. Como con lesiones endometridticas, la
presencia de mayores fibroides uterinos esta asociada con sangrado uterino anormal,
dismenorrea, dolor pélvico e infertilidad. Fuera del control quirdrgico, se indico que los
tratamientos médicos cominmente usados para la endometriosis, tales como analogos
de GnRH o danazol, suprimen el crecimiento de fibroides al inducir un estado
hipoestrogénico reversible {Chrisp, P. y Goa, K. L. (1990). Drugs 39, 523-551.; Chrisp,
P.y Goa, K. L. (1991). Drugs 41, 254-288.; De Leo, V,, et al. {2002). Drug Safety 25,
759-779.; Ishihara, H., et al. (2003). Fertility & Sterility 79, 735-742 }. Sin embargo, el
control de la enfermedad futuro tanto de fibroides uterinos como de endometriosis

dependera del desarrollo de agentes mas efectivos, bien tolerados y mas seguros que
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los que se hallan disponibles en la actualidad.

Las progestinas esteroides (es decir, los agonistas de receptores de la
progesterona) se usan cominmente en la salud femenina, tales como en la
anticoncepcion y la terapia .hormonal, y para el tratamiento de trastornos
ginecoldgicos. Los estudios recientes en mujeres y primates no humanos también
indican que los antagonistas del receptor de la progesterona pueden tener potenciales
aplicaciones en la anticoncepcion y para el tratamiento de trastomos reproductivos

tales como fibroides y endometriosis. En la actualidad, todos los agonistas y

antagonistas de receptores de la progesterona clinicamente disponibles son

compuestos esteroides. Causan frecuentemente distintos efectos colaterales debidos
a sus interacciones funcionales con otros receptores esteroides o debido a efectos
asociados con sus metabolitos esteroides {Winneker, Richard C. et al.; Endocrinology
and Reproductive Disorders Division, Women's Health Research Institute, Collegeville,
PA, USA. Seminars in Reproductive Medicine (2005), 23(1), 46-57}.

Los antagonistas del receptor de la progesterona [antiprogestinas (AP)],
incluyendo los miembros hallados de la clase mifepristona (RU-486; Roussel UCLAF,
Romainville, Francia), onapristona (ZK 98 299; Schering AG), ZK 137 316 y ZK-230
211, son compuestos que se unen con el receptor de la progesterona (PR) y previenen
la expresion génica inducida por la progesterona {Spitz, I. M. (2003). Steroids 68, 981-
993.}. Al actuar sobre el endometrio cebado con estrogeno, la progesterona

- desempefia un papel esencial en la diferenciacion y morfogénesis ductal del tejido

endometrial, pero también participa en ia inhibicidn de la contractilidad miometrial y 1a
polarizacién de las respuestas de leucocitos Th1/Th2 que son criticas para la
implantacién del embrién y la conservacién del embarazo. Una cantidad de estudios
investigd los efectos beneficiosos potenciales de las antiprogestinas sobre los signos y
sintomas de la endometriosis {Grow, D. R., et al. (1996). Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism 81, 1933-1939.; Kettel, L. M., et al. (1996). Fertility &
Sterility 65, 23-28.; Kettel, L. M., et al. (1998). American Journal of Obstetrics &
Gynaecology 178, 1151-1156.} y fibroides uterinos {Eisinger, S. H., et al. (2003).
Obstetrics & Gynaecology 707, 243-250.; Murphy, A. A. y Castellano, P. Z. (1994).
Current Opinion in Obstetrics & Gynaecology 6, 269-278.; Murphy, A. A_, et al. (1995).”
Fertility & Sterility 63, 761-766.; Steinauer, J., Pritts, et al. (2004). Obstetrics &
Gynaecology 103, 1331-1336; Yang, Y., et al. (1996). Chinese. Chung-Hua Fu Chan
Ko Tsa Chih [Chinese Journal of Obstetrics & Gynaecology] 31, 624-626.}. Distinto de
los analogos de GnRH y otros enfoques farmacoldégicos convencionales, las
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antiprogestinas, especialmente la mifepristona, parece ser capaz de reducir la lesién o
el volumen del fibroide, mientras mantiene un nivel tonico de la secrecion de estrogeno
ovarica. Estas antiprogestinas inducen amenorrea y compactacién endometrial y
también parece que protegen de manera suficiente la rapida pérdida 6sea dependiente
de estrogenos {Grow, D. R., et al. (1996). Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism 81, 1933-1939.}. Por el contrario, los analogos de GnRH causan una
rapida pérdida 6sea en la densidad mineral 6sea, una caracteristica clinica que limita
la duracién de su tratamiento a 6 meses. Mientras la mifepristona es una potente
antiprogestina, también tiene una actividad equipotente de antiglucocorticoides. Fuera
de un tratamiento paliativo del hipercortisolismo del sindrome de Cushing {Chu, J. W.,
et al. (2001). J Clin Endocrinol Metab 86, 3568-3573.; Sartor, O. y Cutler, G. B, Jr.
(1996). Clin Obstet Gynaecol 39, 506-510.; Spitz, 1. M. (2003). Steroids 68, 981-993.
Van Look, P. F. y von Hertzen, H. (1995). Human Reproduction Update 1, 19-34), la
actividad antiglucocorticoide es una caracteristica no deseada de la mifepristona y
potencialmente muchas de las clases esteroides de las antiprogestinas.

También se describié otra clase de compuestos esteroides y no esteroides,
denominados moduladores de receptor de progesterona (PRM, o mesoprogestinas),
incluyendo  asoprisnil  (J867, Benzaldehyde, 4-[(11P, 17p)-17-methoxy-17-
(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11-il]-,1-oxime; Jenpharm, TAP), J912, J956,
J1042°. Ademas de su utilidad potencial en el reemplazo hormonal y como -
anticonceptivos, se puede considerar que estas clases de compuestos tienen una
utilidad en el tratamiento de la endometriosis y leiomiomas uterinos {Chwalisz, K., et al.
(2004). Semin Reprod Med 22, 113-119.; Chwalisz, K., et al. (2002). Annals of the New
York Academy of Sciences 955, 373-388; discussion 389-393.; DeManno, D., et al.
(2003). Steroids 68, 1019-1032.}. El asoprisnil y PRMs relacionados estructuralmente
difieren de las antiprogestinas y progestina en modelos animales, lo que demuestra
una actividad progestogénica parcial en el endometrio del conejo (McPhail's test
{McPhail, M. K. (1834). Journal of physiology 83, 145-156.}) y vaginas de tonejillos de
India, por ejemplo. Los estudios preclinicos con asoprisinil en primates indicaron que
PRM suprimen el crecimiento del endometrio y, contrariamente a los efectos de las
progestinas, no se reprime la expresion ER y PR endometrial {Chwalisz, K., et al.
(2000). Steroids 65, 741-751.; DeManno, D., et al. (2003). Steroids 68, 1019-1032.;
Elger, W., et al. (2000). Steroids 65, 713-723.}.

Se ha descubierto que los compuestos de la presente invencion tienen

propiedades farmaceéuticas Utiles. Se pueden usar para tratar endometriosis, fibroides
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uterinos (leiomiomas) y menorragia, adenomiosis, dismenorrea primaria y secundaria ‘
(incluyendo los sintomas de dispareunia, disquexia y dolor pélvico cronico), sindrome
de dolor pélvico créhico, pubertad precoz, maduracion cervical, anticoncepcion
(emergencia), carcinoma de mama, carcinoma de ovario, carcinoma endometrial,
carcinoma de prostata, carcinoma de pulmén, carcinoma de testiculo, carcinoma
gastrico, meningioma, ansiedad, sindrome premenstrual, trastorno disférico
premenstrual, abuso de alcohol y su reaccién o enfermedad de Charcot-Marie-Tooth.

Son de un particular interés las siguientes enfermedades o trastornos:
endometriosis, fibroides uterinos (leiomiomas), menorragia, adenomiosis, dismenorrea
primaria y secundaria {incluyendo los sintomas de dispareunia, disquexia y dolor
pélvico crénico) y sindrome de dolor pélvico crénico.

En particular, los compuestos y derivados de la presente invencién exhiben una
actividad como antagonistas del receptor de la progesterona y pueden ser de utilidad
para el tratamiento donde se indica antagonismo del receptor de progesterona.

Mas en particular, los compuestos y derivades de la presente invencion pueden
ser de utilidad para tratar endometriosis y/o fibroides uterinos (leiomiomas).

La solicitud de patente internacional WO 02/085860 describe derivados de
pirazol de la férmula: ' '

R 1
|
O \ "
—R
A
R".!.

en donde R', R? R®y R* son como se definieron en la presente, que son
moduladores de transcriptasa inversa de VIH.

De acuerdo con [a presente invencion, se provee un compuesto de la farmula

(D,

o uno de sus derivados farmacéuticamente aceptables, en donde

R' y R? representan, de modo independiente, H, alquilo Cy, cicloalquilo Cas 0
halégeno;

R? representa alquilo Cy, CF; 0 arilo;

arepresenta 1 6 2;
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R, R®°, R’ y R® representan, de modo independiente, H, alquilo Cys, alquil
C1.60xi, CN 0 halégeno, o R* y R®, o R” y R®, junto con el anillo al que estan unidos,
forman un érilo o sistema de anillos heterociclicos fusionados;

X representa C o N;

Y representa CH,u O, y v

R® representa H, CN o halo, pero cuando X representa N, entonces R® no esta
presente.

En las .definiciones anteriores, los grupos alquilo que contienen el numero
requerido de atomos de carbono, excepto donde se indique, pueden ser no
ramificados o ramificados. Los ejemplos incluyen metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-
butilo, i-butilo, sec—butilb y t-butilo.. Los ejemplos del alquiloxi incluyen metoxi, etoxi, n-

propiloxi, i-propiloxi, n-butiloxi, i-butiloxi, sec-butiloxi y t-butiioxi. Los ejemplos de

cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentiio, ciclohexilo y cicloheptilo. El

término haldgeno significa flior, cloro, bromo o yodo.

Anillos arilo incluidos dentro de la definicion del arilo son fenilo o naftilo;

Los heterociclos incluidos dentro de la definicion de anillo heterociclico son
pirrolilo, imidazolilo, triazolilo, tienilo, furilo, tiazolilo, oxazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo,
piridinilo,  pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, indolilo, isoindolile, quinolinilo,
isoquinolinilo, bencimidazalilo, quinazolinilo, ftalazinilo, benzoxazolilo y quinoxalinilo,
junto con sus versiones parcial o totalmente saturadas de ellos, asi como azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, oxazepanilo y morfolinilo.

En una forma de realizacién de la invencion, R' representa alquilo Cis o
cicloalquilo Cs..

En otra forma de realizacién de la invencion, R? representa alquilo Ci..

En atin otra forma de realizacion de la invencion, R® representa alquilo Ci5 ©
cicloalquilo Cs.s. En otra forma de realizacion de la invencion, R* representa H. En atin
otra fo-rma de realizacion de la invencién, R® representa H, alquilo C15 0 haldgeno.

En otra forma de realizacion de la invencion, R* y R® representan juntos un
anillo fenilo o piridinilo fusionado con el anillo al que estan unidos. Con preferencia, R*
y R® representan juntos un anillo fenilo fusionado con el anillo al que estan unidos.

En aun otra forma de realizacion de la invencion, R® representa CN.

En otra forma de realizacidon de la invencion, R"representa H, alguilo Cy5 ©
halégeno. En atn otra forma de realizacién de la invencién, R® representa H. -

En otra forma de realizacién de la invencién, R’ y'R8 representan juntos un

anillo fenilo o piridinilo fusionado con el anillo al que estan unidos. Con preferencia, R’
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y R® representan juntos un anillo fenilo fusionado con el anillo al que estan unidos.
En aln otra forma de realizacion de la invencion, Y representa O.
En otra forma de realizacion de la invencion, halégeno representa fidor o cloro.
Son compuestos preferidos de acuerdo con la presente invencion:
4-(3,5—Dicicl6propil-‘1 -metansulfoniimetil-1H-pirazol-4-iloxi}-benzonitrilo;
4-(3,5-Diciclopropil-1-metansulfonilmetil- 1H-pirazol-4-iloxi)-2-metil-benzonitrilo;
4-(3,5-Diciclopropil-1-metansulfonilmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-2,6-dimetil-
benzonitrilo;
2-Cloro-4-(3,5-diciclopropil-1-metansulfonilmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-benzonitrilo,
4-(3,5-Diciclopropil-1-metansulfonilmetil-1H-pirazol-4-iloxi}-2-fluoro-benzonitrilo;
3-Cloro-4-(3,5-diciclopropil-1-metansulfonitmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-benzonitrilo;
4-(3,5-Diciclopropil-1-metansulfonilmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-3-fluoro-benzonitrilo;
4-(3,5-Diciclopropil-1-metansulfonilmetil- 1H-pirazol-4-iloxi)-3-metoxi-
benzonitrilo;
4-(3,5-Diciclopropil-1-metansulfonilmetil- 1H-pirazol-4-iloxi)-naftalen-1-
carbonitrilo;
5-(3,5-Diciclopropii-1-metansulfonilmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-quinolin-8-
carbonitrilo; ‘
4-(3,5-Diciclopropil-1-metansulfonilmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-quinolina;
4-(4-Cloro-3-fluoro-fenoxi)-3,5-diciclopropil- 1-metansulfoniimetil-1H-pirazol;
3,5-Diciclopropil-4-(3,4-difluoro-fenoxi-1-metansuifonilmetil-1H-pirazol;
3,5-Diciclopropil-1-metansulfonilmetil-4-(3,4, 5-trifluoro-fenoxi)- 1H-pirazol;
3,5-Diciclopropil-4-(3,5-difluoro-fenoxi)- 1-metansulfonilmetil-1H-pirazol;
3',5-Diciclopropil-1 -metansulfoniimetil-4-(2,4,5-trifluoro-fenoxi)- 1H-pirazol;
4-(3-Ciclopropil-1-metansuifonilmetil-5-metil-1H-pirazol-4-iloxi)-2-metil-
benzonitrilo;
4-(5-Ciclopropil-1-metansulfonilmetil-3-metil-1H-pirazol-4-iloxi)-2-metil-
benzonitrilo; :
 4-(3-Ciclopropil-1-metansulfonilmetil-5-metil-1H-pirazol-4-iloxi)-2, 6-dimetil-
benzonitrilo;
4-(5-Ciclopropil-1-metansulfonilmetil-3-metil- 1 H-pirazol-4-iloxi)-2,6-dimetil-
benzonitrilo;
4-(1-Metansulfonilmetil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-iloxi)-2,6-dimetil-benzonitrilo;
4-(3,5-Dietil-1-metansulfonilmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-benzonitrilo;
4-(3,5-Dietil-1-metansulfonilmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-2,6-dimetil-benzonitrilo;
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4-(3,5-Di-terc-butil-1-metansulfonitmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-benzonitrilo;
4-(3-terc-Butil-1-metansulfoniimetil-5-metil- 1H-pirazol-4-iloxi)-benzonitrilo,
4-(5-terc-Butil-1-metansulfonilmetil-3-metil- 1H-pirazol-4-iloxi)-benzonitrilo;
4-(3-Cloro-5-ciclopropil-1-metansulfonilmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-2,6-dimetil-
benzonitrifo:
4-(5-Cloro-3-ciclopropil-1-metansulfonilmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-2,6-dimetil-
benzonitrilo;
4-(3-Ciclopropil-1-metansulfonilmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-2,6-dimetil-benzonitrilo;
4-(5-Ciclopropil-1-metansulfonilmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-2 6-dimetil-benzonitrilo;
4-(3,5-Dietil-1-metansulfonilmetil- 1H-pirazol-4-ilmetil)-benzonitrilo;
4-(3,5-Diciclopropil-1-trifluorometansulfoniimetil- 1H-pirazol-4-iloxi)-benzonitrilo;
4-(3,5-Diciclopropil-1-etansulfonilmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-benzonitrilo;
4-[3,5-Diciclopropil-1-(propan-2-sulfonilmetil)-1H-pirazol-4-ifoxi]-benzonitrilo;
4-[3,5-Diciclopropil-1-(2-metil-propan-2-sulfonilmetil)-1H-pirazol-4-iloxi]-
benzonitrilo;
4-(1-Bencensulfoniimetif-3,5-diciclopropil-1H-pirazol-4-iloxi)-benzonitrilo;
4-(3,5-Dietil-1-metansulfini{metil-1H-pirazol-4-iloxi)-2,6-dimetil-benzaonitrilo;
4-(3,5-Dietil-1-metansulfiniimetil-1H-pirazol-4-iloxi)-2,6-dimetil-benzonitrilo; y
sus derivados farmacéuticamente aceptables.
Las realizaciones descritas con anterioridad se pueden combinar con una o
varias realizaciones mas, de modo que las otras realizaciones se proveen donde dos 0
mas variables se definen mas especificamente en combinacién. Por ejemplo, dentro
del alcance de la invencién, es otra realizacidn donde las variables R1, R2 y L tienen
todas las definiciones mas limitadas asignadas a ellas en las realizaciones mas
especificas descritas con anterioridad. Todas estas combinaciones de las
realizaciones mas especificas descritas y definidas con anterioridad estan dentro del
alcance de la invencioén.
Los derivados farmacéuticamente aceptables de los compuestos de [a formula
(I) de acuerdo con la invencién incluyen sales, solvatos, complejos, polimorfos y sus
habitos cristalinos, profarmacos, estereocisémeros, isémeros geométricos, formas
tautoméricas y variaciones isotropicas de los compuestos de la férmula ().
Preferiblemente, los derivados farmacéuticamente aceptables de compuestos de
formula (1) comprenden sales, solvatos, ésteres y amidas de los compuestos de
formula (1). Méas preferiblemente, los derivados farmacéuticamente aceptables de

compuestos de féormula () son sales y solvatos.
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Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (lij':
incluyen las sales de adicién de acidos y bases de los mismos.

Las sales de adicion acida adecuadas se forman a partir de acidos que forman
sales no téxicas. Los ejemplos incluyen sales de acetato, adipato, aspartato, benzoato,
besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato, camsilato, citrato, ciclamato,
edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato,
hexafuorofosfato, hibenzato, hidrocloruro/cloruro, hidrobromuro/bromuro,
hidroyodurofyoduro, isetionato, lactato, malato, maleato, malonato, mesilato,

metilsulfato, natftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato,

‘pamoato, fosfato/hidrogeno-fosfato/dihidrégeno-fosfato, piroglutamato, sacarato,

estearato, succinato, tanato, tartrato, tosilato, trifluorcacetato y xinofoato.

Las sales basicas apropiadas se forman a partir de las bases gue forman sales
no téxicas. Los ejemplos incluyen las sales de aluminio, arginina, benzatina, calcio,
colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina, olamina, potasio,
sodio, trometamina y cinc. . '

Las hemisales de &acidos y bases también pueden formar, por ejemplo,
hemisulfato y sales de hemicalcio.

Para una revisién de las sales apropiadaé, ver "Handbook of Pharmaceutical
Sats: Properties, Selection and Use" de Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, 2002).

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la formula 1 se
pueden preparar por medio de uno o varios de tres métodos:

() al hacer reaccionar el compuesto de la formula (I} con el &cido o la base
deseados;

(i) al eliminar un grupo protector [abil a acidos o hases de un precursor
apropiado del compuesto de la férmula (1) o al abrir el anillo de un precursor ciclico
apropiado, por ejemplo, una lactona o lactama, usando el acido o la base deseados; o

(iii) al convertir una sal del compuesto de la férmula (1) en otra por reaccién
con un acido o una base apropiados o por medio de una columna de’intercambio
ionico apropiada.

Las tres reacciones tipicamente se realizan en solucion. La sal resultante
puede precipitar y recogerse por filtracion o puede recuperarse por evaporacion del
disolvente. El grado de ionizacidn en la sal resultante puede variar de completamente
ionizado a casi no ionizado.

Los compuestos de la invencion pueden existir en un continuo de estados

sélidos que van de totalmente amorfo a totalmente cristalino. El término 'amorfo’ se
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refiere a un estado en el que el material carece de un orden de rango llargo en el nivg‘r
molecular y, segin la temperatura, puede exhibir las propiedades fisicas de un solido o
un liquido. Tipicamente, tales materiales no presentan patrtmeé distintivos de
difraccion de rayos X y, aunque presentan las propiedades de un sélido, se describen
mas formalmente como un liquido. Tras calentar, se produce un cambio de soélido a
liquido que se caracteriza por un cambio de estado, tipicamente de segundo orden
(‘transicién vitrea'). El término 'cristalino' se refiere a una fase sélida en la que el
material tiene una estructura interna ordenada regular en el nivel molecular y da un
patréon de difraccidn por rayos X distintivo con picos definidos. Estos materiales,
cuando se calientan de modo suficiente, también exhibiran las propiedades de un

- liquido, pero el cambio de sélido a liquido se caracteriza por un cambio de fase,

tipicamente de primer orden (‘punto de fusién’).

Los compuestos de la invencidon también pueden existir en formas no
solvatadas y solvatadas. El término "solvato" se usa en esta memaoria para describir un
complejo molecular que comprende el compuesto de la invencion y una o mas
moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, etanol. El
término "hidrato" se usa cuando dicho disolvente es agua.

Un sistema de clasificacién actualmente aceptado para hidratos organicos es
uno que define hidratos de lugar aislado, canal o coordinados con iones metalicos - ver
“Polymorphism in Pharmaceutical Solids" de K. R. Morris (Ed. H. G. Brittain, Marcel
Dekker, 1995). Los hidratos de lugar aislado son aquellos en los que las moléculas de
agua estan aisladas del contacto directo entre ellas mediante las moléculas organicas
intermedias. En los hidratos de canal, las moléculas de agua reposan en canales de
rejilla, donde estan proximas a otras moléculas de agua. En los hidratos coordinados
con iones metalicos las moléculas de agua estan unidas al ion metalico.

Cuando el disolvente o el agua estd unido mediante un enlace fuerte, el
complejo tendra una estequiometria bien definida independientemente de la humedad.
Sin embargo, cuando el disolvente o el agua esta unido mediante un énlace débil,
como en los compuestos higroscopicos y con solvatos en canal, el contenido
agua/disolvente dependera de la humedad y las condiciones de secado. En tales
casos, la norma sera la no-estequiometria.

También estan incluidos dentro del alcance de la invencién los complejos de
multicomponentes (distintos de sales y solvatos) en donde el farmaco y al menos otro
componente estan presentes en cantidades estequiométricas o no estequiométﬁcas.

Los complejos de este tipo incluyen clatratos (complejos de inclusidon de huéspedes
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farmacologicos) y cocristales. Los ultimos se definen tipicamente como complejos
cristalinos de constituyentes moleculares neutros que estan unidos entre si a través de
interacciones no covalentes, pero que también podrian ser un complejd de una
molécula neutra con una sal. Los cocristales se pueden preparar por cristalizacion por
fusion, por recristalizacidn en solventes o por molienda fisica de los componentes
entre si - ver Chem Commun, 17, 1889-1898, por O. Almarsson y M. J. Zaworotko
(2004). Para una sintesis general de complejos multicomponentes, ver J Pharm Sci, 64
(8), 1269-1288, por Haleblian (agosto de 1975).

Los compuestos de la invencion también pueden existir en un estado
mesomorfico (mesofase o cristal liquido) cuando .se someten a condiciones
adecuadas. El estado mesomérfico es intermedio entre el estado cristalino verdadero y
el estado liquido verdadero {bien fundido o bien en disolucion). El mesomorfismo como
resultado de un cambio de temperatura se describe como 'termotrépico’ y el resultante
de la adicién de un segundo componente, como agua o otro solvente, se describe
como 'liotrépico’. Los compuestos que tienen el potencial para formar mesofases
liotrépicas se describen como 'anfifilicos’ y consisten en moléculas que poseen un
grupo principal polar iénico (tal como es ~COO'Na*, -COOK", o -SOsNa”) 0 no idnico
(tal como -N'N*(CH,);). Para mayor informacion, ver Crystals and the Polarizing

Microscope por N. H. Hartshorne y A. Stuart, 4™ Edition (Edward Amold, 1970).
De ahora en mas, todas las referencias a los compuestos de la férmula (1)
incluyen referencias a sales, solvatos, complejos multicomponentes y sus cristales
liquidos y a solvatos, complejos multicomponentes y cristales liquidos de sus sales.
Como se indicd con anterioridad, los llamados 'profarmacos’ de los compuestos
de la formula (I) también estan dentro del alcance de la invencién. Asi, determinados
derivados de compuestos de la formula (1), que tienen poca o ninguna actividad
farmacolégica, se pueden convertir en compuestos de la férmula con la actividad
deseada, por ejemplo, por escision hidrolitica, cuando se administran en o sobre el
cuerpo. Dichos derivados se denominan "proféfmacos". Mas informacién del uso de
los profarmacos se puede hallar en "Prodrugs as Novel Delivery Systems", Vol. 14,
ACS Symposium Series (T. Higuchi y W. Stella) y "Bioreversible Carriers in Drug
Design", Pergamon Press, 1987 (Ed. E. B. Roche, American Pharmacetutical.
Association).
- Los profarmacos de acuerdo con la invencién se pueden producir al reemplazar
las funcionalidades apropiadas presentes en los compuestos de la férmula (1) con

ciertos restos conocidos por los especialistas en el arte como ‘prorrestos’ tal como se
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describen, por ejemplo, en "Design of Prodrugs” por H. Bundgaard (Elsevier, 1985).

Algunos ejemplos de profarmacos de acuerdo con la invencion incluyen

(i) donde el compuesto de la férmula (I} contiene una funcionalidad alcohol {-
OH), uno de sus éteres, por ejemplo, un compuesto en donde el hidrégeno de la
funcionalidad alcohol del compuesto de la formula () esta reemplazado por alcanoil
(C4-Cg)oximetilo; y

(I) donde el compuesto de la formula {I) contiene una funcionalidad amino
primaria o secundaria (-NH, o - NHR, donde R # H), una de sus amidas, por ejemplo,
un compuesto en donde, como puede ser el caso, uno o ambos hidrégenos de la
funcionalidad amino del compuesto de la formula (I) es o son reemplazados por
alcanoilo (C1-Cy). o

Se pueden encontrar otros ejemplos de grupos de sustitucion de acuerdo con
el ejemplo precedente y ejemplos de ofros tipos de profarmacos en las referencias
antes mencionadas.

Mas aun, ciertos compuestos de la férmula (l) pueden actuar en si como
profarmacos de otros compuestos de la formula (1).

También estan incluidos dentro del alcance de la invencidn los metabolitos de
compuestos de la formula (1), es decir, compuestos formados in vivo al administrar el
farmaco. Asi, dentro del alcance de la invencidén se ven los metabolitos de los
compuestos de la férmula (I) cuando se forman in vivo.

Los compuestos de formula () que contienen unoc o mas atomos de carbono
asimétricos pueden existir en forma de dos o mas esterecisomeros. Cuando un
compuesto de la férmula (I) contiene un grupo alquenilo o aiquenileno, sen posibles
isémeros geométricos cisftrans (o Z/E). Cuando los is6meros esfructurales son
interconvertibles por una barrera de baja energia, ‘puede producirse isomeria
tautomérica ("tautomeria"). Esto puede tomar la forma de tautomerismo proténico en
compuestos de la férmula (1) que contienen, por ejemplo, un grupo imino, ceto u
oxima, o el llamado tautomerismo de valencia en compuestos que contienen un resto
aromatico. Se deduce que un solo compuesto puede presentar mas de un tipo de
isomeria.

Dentro del alcance de la presente invencién se incluyen todos los
esterecisémeros, isdmeros geometricos y formas tautoméricas de los compuestos de
formula 1, incluyendo compuestos que muestran mas de un tipo de isomeria y mezclas
de uno o mas de los mismos. También esta incluidos sales por adicion de acidos o

bases, en donde el contraién es dpticamente activo, por ejemplo, d-lactato o Flisina, o
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racémico, por ejemplo, di-tartrato o dl-arginina.

Los isémeros cis/trans pueden separarse por técnicas convencionales bien
conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo, cromatografia y cristalizacion
fraccionada.

Las técnicas convencionales para prepararfaisiar enantiomeros individuales
incluyen sintesis quiral de un precursor dpticamente puro adecuado o resolucion del
racemato (o el racemato de una sal o derivado, usando, por ejemplo, cromatografia
liquida de alta presién quiral (HPLC).

De modo alternativo, el racemato (o un precursor racémico) se puede hacer
reaccionar con un compuesto épticamente activo apropiado, por ejemplo, un alcohol,
0, en caso de que el compuesto de la formula (I) contenga un resto acido o basico, una
base o acido como 1-feniletiiamina o acido tartarico. La mezcla de diastereoisémeros
resultante se puede separar por cromatografia y/o cristalizacién fraccionada y uno o
ambos de los diastereoisdbmeros se pueden convertir en el o los enantiGmeros
correspondientes puros, por medios conocidos por un experto en la técnica.

Los compuestos quirales de la invencién (y sus precursores quirales) se
pueden obtener en forma enantioméricamente enriquecida usando cromatografia,
tipicamente HPLC, en una resina asimétrica con una fase movil que consiste en un
hidrocarburo, tipicamente heptano o hexano, que contiene del 0 al 50% en volumen de
isopropanol, tipicamente del 2% al 20% y del 0 al 5% en volumen de una alquilamina, -
tipicamente 0,1% de dietilamina. La concentracion del eluato produce la mezcla
enriquecida. Cuando cualquier racemato cristaliza, son posibles cristales de dos tipos
diferentes. El primer tipo es el compuesto racémico (racemato verdadero) referido
anteriormente en el que se produce una forma homogénea de cristal que contiene
ambos enantidmeros en cantidades equimolares. El segundo tipo es la mezcla o
conglomerado racémico en el que se producen dos formas de cristales en cantidades
equimolares, comprendiendo cada una de ellas un enantiomero sencillo.

Aunque ambas formas de cristales presentes en una mezcla racémica tienen
propiedades fisicas idénticas, pueden tener propiedades fisicas diferentes en
comparacion con el racemato verdadero. Las mezclas racémicas se pueden separar
por medio de técnicas convencionales conocidas por los especialistas en el arte - ver ,
por ejemplo, "Stereochemistry of Organic Compounds" de E. L. Eliel y S. H. Wilen
(Wiley, 1994).

La presente invencion incluye todos los compuestos farmacéuticamente

aceptables, rotulados isotépicamente, de la férmula (I) en donde uno o varios atomos
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estan reemplazados por atomos que tienen el misme namero atémico, pero una masa
atomica o nlimero de masa diferente de la mésa atomica o el numero atomico que
predomina por naturaleza.

Los ejemplos de isdtopos adecuados para incluir en los compuestos de la
invencién incluyen isétopos de hidrégeno, tales como ?H y *H, carbono, tales como
"¢, BC y C, cloro, tal como *Cl, fldor, tal como *F, yodo, tal como ‘| y ¥,
nitrégeno, tales como *N 'y N, oxigeno, tal como ®0, 0 y %0, fésforo, tal como P
y azufre, tal como *S.

Aigunos compuestos de férmula (I) isotépicamente marcados, por ejemplo, los
que inéorporan un isotopo radiactivo, son utiles en estudios de distribucidn tisular de
sustrato y/o farmaco. Los isétopos radiactivos tritio, es decir *H y carbono 14, es decir
“C, son especialmente (tiles para este propééito ya que se incorporan facimente y se
dispone de medios de deteccion.

Ademds, la sustitucion con isétopos mas pesados tales como deuterio, esto es,
’H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas que resultan de la mayor
estabilidad metabdlica, por ejemplo semivida in vivo aumentada o requerimientos de
dosis reducida y por lo tanto se pueden preferir en algunas circunstancias.

La sustitucion con is6topos emisores de positrones, tales como ''C, ®F, *Oand
3N, pueden ser de utilidad en estudios de Positron Emission Topography (PET) para
examinar la ocupacién del receptor del sustrato.

Los compuestos de la férmula (1) isotépicamente rotulados se pueden preparar
generalmente por medio de técnicas convencionales conocidas pbr los especialistas
en el arte o por medio de procesos andlogos a los descritos en los Ejemplos y
Preparaciones que siguen, usando un reactivo apropiado isotopicamente rotulado en
lugar del reactivo no rotulado previamente empleado.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencién
incluyen aquellos en los que el disolvente de cristalizacion puede sustituirse por un
isétopo, por ejemplo, D,0, dg-acetona, ds-DMSO. '

Los compuestos de la féormula () se deben evaluar en cuanto a sus
propiedades biofarmacéuticas, tales como solubilidad y estabilidad de la solucién (a
través del pH), permeabilidad, etc., a fin de seleccionar |la forma de dosificacion més
apropiada y la ruta de administracién de la indicacion propuesta.

Los compuestos de la invencién destinados al uso farmacéutico se pueden
administrar en forma de productos cristalinos o amorfos. Pueden obtenerse, por

ejemplo, como tapones solidos, polvos o peliculas por métodos tales como
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precipitacion, cristalizacion, liofilizacién, secado por pulverizacién o© secado por
evaporacién. Para este proposito se puede usar secado por radiofrecuencia o
microondas.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar solos o en combinacion
con uno o varios otros compuestos de la invencién o en combinacidn con uno o varios
otros farmacos (o como cualquiera de sus combinaciones).

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar en
combinacion con inhibidores de COX. Asi, en otro aspecto de la invencién, se
proporciona un producto farmacéutico que contiene un antagonista de receptor de
progesterona y uno o varios inhibidores de COX como una preparacion combinada
para uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento de la endometriosis.

Los ir)hibidores de COX tUtiles para combinarse con los compuestos de la
presente invencion incluyen, pero sin limitacion:

() ibuprofeno; naproxeno, benoxaprofeno, flurbiprofenc, fenoprofeno,
fenbufeno, cetoprofeno, indoprofeno, pirprofeno, carprofeno, oxaprozina,
prapoprofeno, miroprofeno, tioxaprofeno, suprofeno, alminoprofeno, acido tiaprofénico,
fluprofeno, acido bucléxico, indometacina, sulindac, tolmetina, zomepiraé, diclofenac,
fenclofenec, alclofenac, ibufenac, isoxepac, furofenac, tiopinac, zidometacina, acido
acetilsalicilico, indometacina, piroxicam, tenoxicam, nabumetona, cetorolac,
azapropazona, acido mefenamico, acido tolfendmico, diflunisal, derivados de
podofilotoxina, acemetacina, droxicam, floctafenina, oxifenbutazona, fenilbutazona,
proglumetacina, acemetacina, fentiazac, clidanac, oxipinac, acide mefenamico, acido
meclofenamico, acido flufenamico, acido niflumico, flufenisal, sudoxicam, etodolac,
piprofeno, acido salicilico, trisalicilato de colinmagnesio, salicilato, benorilato, fentiazac,
clopinac, feprazona, isoxicam y acido 2-fluoro-a-metil[1,1'-bifenil]-4-acético, éster 4-
(nitrooxi)butilico (ver Wenk, et al., Europ. J. Pharmacol. 453:318-324 (2002));

(i) meloxicam, (numero de registro de CAS 71125-38-7; descrito en la
patente U.S. N.° 4.233.299), o una de sus sales o profarmacos farmacéuticamente
aceptables; _

(iii) celecoxib (patente U.S. N.° 5.466.823), valdecoxib (patente U.S. N.°
5.633.272), deracoxib (patente U.S. N.° 5521.207), rofecoxib (patente U.S. N.°
5.474.995), etoricoxib (publicacion de solicitud de patente internacional U.S. N.° WO
98103484), JTE-522 (publicacién de solicitud de patente japonesa N.° 9052882), o una
de sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables;

(iv) Parecoxib (descrito en la patente U.S. N.° 5932598), que es un
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profarmaco terapéuticamente efectivo del inhibidor selectivo triciclico de Cox-2
valdecoxib (descrito en la patente U.S. N.° 5.633.272), en particular parecoxib sédico;

(v) ABT-963 (descrito en la publicacion de solicitud de patente internacional
U.S. N.° WO 00/24719)

(vi) Nimesulida (descrita en la patente U.S. N.° 3.840.597), flosulida
(comentada en J. Carter, Exp. Opin. Ther. Patents, 8(1), 21-28 (1997)), NS-398
(revelado en la patente U.S. N.° 4.885.367), SD 8381 (descrito en la patente U.S. N.°
6.034.256), BMS-347070 (descrito enla patente U.S. N.° 6.180.651), S-2474 (descrito
en la publicacién de patente europea N.° 595546) y MK-966 (descrito en la patente
U.S. N.°5.968.974),

(vii) darbufelona (Pfizer), CS-502 {Sankyo), LAS 34475 (Almirall Profesfarmay),
LAS 34555 (Almirall Profesfarma), S-33516 (Servier), SD 8381 (Pharmacia, descrito en
la patente U.S. N.° 6.034.256), BMS-347070 (Bristol Myers Squibb; descrito en la
patente U.S. N.° 6.180.651), MK-966 (Merck), L-783003 (Merck), T-614 (Toyama), D-
1367 (Chiroscience), L-748731 (Merck), CT3 (Atlantic Pharmaceutical), CGP-28238
(Novartis), BF-389 (Biofor/Scherer), GR-253035 {Glaxo Wellcome}, acido 6-dioxo-9H-
purin-8-il-cinamico (Glaxo Wellcome) y S-2474 (Shionogi).

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar en
combinacion con inhibidores de PDE5. Asi, en otro aspecto- de la invencién, se
proporciona un producto farmacéutico que contiene un antagonista del receptor de '
progesterona y uno o varios inhibidores de PDEV como una preparacion combinada
para el uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento de la endometriosis.

Los inhibidores de PDEV (tiles para combinarse con los compuestos de la
presente invencion incluyen, pero sin limitacion: |

() con preferencia, 5-{2-etoxi-5-(4-metil-1-piperazinilsulfonil)fenil}-1-metil-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona (sildenafil, por ejemplo, en venta
como Viagra®) también conocido como 1-{[3-(6, 7-dihidro-1-metil-7-oxo-3-propil-1H-
pirazolo[4, 3—d]piﬁmidih-5-iI)-4—etoxifenil]su|foniI]—4-metiIpiperazina {(ver documento EP-
A-046,3756); 5-(2-etoxi-5-morfolinoacetilfenil)-1-metil-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona (véase el documento EP-A-0526004); 3-etil-5-[5-(4-
etilpiperazin-1-ilsulfonil)-2-n-propoxifenil]-2-(piridin-2-ilymetil-2,6-dihidro-7H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona (ver el documento WO 98/49166), 3-etil-5-[5-(4-
etilpiperazin-1-ilsulfonil)-2-(2-metoxietoxi)piridin-3-iI]-2-(piridin-2-il)metil-2,6-dihidrov-7H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona (ver el documento WQ99/54333); (+)-3-etil-5-[5-(4-
etilpiperazin-1-ilsulfonil)-2-(2-metoxi-1{R)-metiletoxi} piridin-3-il]-2-metil-2,6-dihidro-7H-
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pirazolo[4,3-d]pirimidin -7-ona, también conocida como 3-etil-5-{5-[4-etilpiperazin-1-
ilsulfonil}-2-(f(1 R)-2-metoxi-1-metiletit]oxi)piridin-3-il}-2-metil-2,6-dihidro-7H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona (ver el documento WQC99/54333); 5-[2-ctoxi-5-(4-
etilpiperazin-1-ilsulfonil)piridin-3-il}-3-etil-2-[2-metoxietil}-2, 6-dihidro-7H-pirazolo[4, 3-
dipirimidin-7-ona, también conocida como 1-{6-etoxi-5-[3-etil-6,7-dihidro-2-(2-
metoxietil)-7-oxo-2H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il}-3-piridilsulfonil}-4-etilpiperazina (ver el
documento WO  01/27113, Ejemplo 8); 5-[2-iso-butoxi-5-(4-etilpiperazin-1-
ilsulfonil)piridin-3-il]-3-etil-2-(1-metilpiperidin-4-il)-2,6-dihidro-7H-pirazoi[4, 3-d]pirimidin-
7-ona (véase el documento WO 01/27113, Ejemplo 15); 5-{2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-
ilsulfonil)piridin-3-il]-3-etil-2-fenil-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3~-d]pirimidin-7-ona  {ver el
documento WO 01/27113, Ejemplo 66); 5-(5-acetil-2-propoxi-3-piridinyl)-3-etil-2-(1-
isopropil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4, 3-d]pirimidin-7-ona (ver el documento
WO 01/27112, Ejemplo 124); 5-(5-acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-etil-3-azetidinil)-
2,6-dihidro-7H-pirazol[4,3-d]pirimidin-7-cna (véase el documento WO 01/27112,
Ejemplo 132); (6R,12aR})-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-
metilendioxifenil)pirazino[2',1':6,1]pirido[3,4-blindol-1,4-diona (tadalafil, IC-351, Cialis®),
es decir, el compuesto de los ejemplos 78 y 95 de la solicitud internacional publicada
WO085/19978, asi como el compuesto de los ejemplos 1, 3, 7 y 8, 2-[2-etoxi-5-{4-etil-
piperazin-1-il-1-sulfonil)-fenil]-5-metil-7-propil-3H-imidazo[5,1-f}{ 1,2 4 ]triazin-4-ona
(vardenafilo, LEVITRA ®) también conocida como 1-[[3-(3,4-dihidro-5-metil-4-oxo-7-
propilimidazo[5, 1-f]-as-triazin-2-il)-4-etoxifenil]sulfonil]-4-etilpiperazina, es decir, el
compuesto de los ejemplos 20, 19, 337 y 336 de la solicitud internacional publicada
WO099/24433; el compuesto del ejemplo 11 de la solicitud internacional publicada
WQO93/07124 (EISAI); los compuestos 3 y 14 de Rotella D P, J. Med. Chem., 2000, 43,
1257, 4-(4-clorobencil)amino-6,7,8-trimetoxiquinazolina;  N-[[3-(4,7-dihidro-1-metil-7-
oxo-3-propil-1H-pirazolo[4,3-d]-pirimidin-5-il)-4-propoxifenil]sulfonil]- 1-metil-2-
pirrolidinpropanamida ['DA-8159" (Ejemplo 68 del documento W000/27848)]; y 7,8-
dihidro-8-oxo0-6-(2-propoxifenil]-1H-imidazo[4,5-g]quinazolina y " 1-[3-{1-[(4-
fuorofenil)metil]-7,8-dihidro-8-oxo-1H-imidazo[4,5-g]quinazolin-6-il]-4-
propoxifeniljcarboxamida; 4-[(3-cloro-4-metoxibencil)amino]-2-[(2S)-2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-il]-N-(pirimidin-2-iimetil)pirimidin-5-carboxamida (TA-1790);

3-(1-metil-7-oxo0-3-propil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-d]pirimidin-5-il)-N-[2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etil]-4-propoxibencensulfonamida (DA 8159} y sus sales
farmaceéuticamente aceptables.

(i) 4-bromo-5-(piridilmetilamino)-6-[3-(4-clorofenil)-propoxi]-3(2H)piridazinona;
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acido 1-[4-[(1 ,3—benzodioxol-5-ilmetil)amiono]-ﬁ-cloro-Z'—Aquinozolinil]—4-piperidina-
carboxilico, sal monosbdica; (+)-cis-5,6a,7,9,9,9a-hexahidro-2-[4-(triflucrometil)-
fenilmetil-5-metil-ciclopent-4,5]imidazo[2,1-b]purin-4(3H)ona; furazolocilina; cis-2-hexil-
5-metil-3,4,5,6a,7,8, 9,9a- octahidrociclopent{4,5]-imidazo[2, 1-b]purin-4-ona; 3-acetil-1-
(2-clorobencil)-2-propilindol-6-carboxilato; 3-acetil-1-(2-clorobencil)-2-propilindol-6-
carboxilato; 4-bromo-5-(3-piridilmetilamina)-6-(3-(4-clorofenil)propoxi)-3-
(2H)piridazinona; 1-metil-5{5-morfolinoacetil-2-n-propoxifenil)-3-n-propil-1,6-dihidro-
7H-pirazolo(4,3-d)pirimidin-7-ona; acido 1-[4-[(1,3-benzodioxol-5-ilmetil}amino]-6-cloro-
2-quinazolinil]-4-piperidinacarboxilice, sal monosddica; Pharmaprojects N° 4516 (Glaxo
Wellcome); Pharmaprojects N° 5051 (Bayer); Pharmaprojects N® 5064 (Kyowa Hakko;
véase el documento WO 96/26940); Pharmaprojects N° 5069 (Schering Plough}; GF-
196960 (Glaxo Wellcome); E-8010 y E-4010 (Eisai); Bay-38-3045 & 38-9456 (Bayer);
FR229934 y FR226807 {Fujisawa); y Sch-51866.

Con preferencia, el inhibidor de PDEV esta seleccionado de sildenafil, tadalafil,

vardenafil, DA-8159 y 5-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)piridin-3-il]-3-etil-2-[2-

metoxietil]-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-djpirimidin-7-ona. Méas preferiblemente, el
inhibidor de PDES es sildenafil y sales farmacéuticamente aceptables del mismo. El
citrato de sildenafil es una sal preferida.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar en
combinacion con un antagonista de V1a. Asi, en otro aspecto de la invencion, se
proporciona un producto farmacéutico que contiene un antagonista del receptor de
progesterona y uno o varios inhibidores de V1a como una preparacién combinada para
el uso simultédneo, separado o secuencial en el tratamiento de la endometriosis.

Un antagonista de receptor de vasopresina V1a apropiade es, por ejemplo, (4-
[4-bencil-5-(4-metoxi-piperidin-1-ilmetil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2bipiridinilo), que es el Ejemplo 26 en el documento WO 2004/37809. Otro ejemplo
de un antagonista de receptor de vasopresina V1 apropiado es 8-cloro-5-metil-1-
(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il}-5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraazo-
benzo[elazuleno, o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, que es
el Ejemplo 5 en el documento WO 04/074291.

Otros ejemplos de antagonistas del receptor de vasopresina \VV1a para usar con
la invencién son: SR49049 (Relcovaptan), atosiban (Tractocile®), conivaptan (YM-087),
VPA-985, CL-385004, Vasotocina y OPC21268. Adicionalmente, los antagonistas del
receptor V1a descritos en el documento WO 01/58880 son apropiados para usar en la

invencion.

7A
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Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar en

combinacion con un antagonista de receptor adrenérgico alga (también conocido como

blogueante de a-adrenoceptor, bloqueante de a-receptor o (a-bloqueante). Asi, en otro
aspecto de la invencion, se proporciona un producto farmacéutico que contiene un
antagonista del receptor de progesterona y uno o varios antagonistas de receptores
adrenérgicos alfa’como una preparacién combinada para el uso simultaneo, separada
o secuencial en el tratamiento de la endometriosis.

antagonistas de receptores as-adrenérgicos de utilidad para la presente
invencién incluyen, pero sin limitacion, terazosina (patente U.S. N.° 4.026.894),
doxazosina (patente U.S. N.° 4.188.390), prazosina (patente U.S. N.° 3.511.836),
bunazosina (patente U.S. N.° 3.920.636), alfuzosina (patente U.S. N.? 4.315.007),
naftopidilo (patente U.S. N.° 3.997.666), tamsulosina (patente U.S. N.° 4.703.063),
silodosina (patente U.S. N.° 5.387.603), fentolamina y fentolaminmesilato (patente U.S.
N.° 2.503.059), trazodona (patente U.S. N.° 3.381.009), indoramina (patente U.S. N.°
3.527.761), fenoxibenzamina {patente U.S. N.° 2.599.000), alcaloides rauwolfa
(producto natural de serpentina Rauwolfia), Recordati 15/2739 (documento WO
93117007), SNAP 1069 (documento WO 94/08040 por ejemplo, 3, compuesto 9,
pagina 77 & tabla 3, pagina 86), SNAP 5089 (documento WO 94/10989), RS17053
(documento US-5.436.264), SL 89,0591 (documento EP 435749) y abanoquila
(documento EP 100200); los compuestos revelados en la publicacion de la solicitud
internacional N.° WO 03/076427 en particular 5-ciclopropil-7-metoxi-2-(2-morfolin-4-
iimetil-7,8-dihidro[1,6]-naftiridin-6(5H)-il}-4(3H)-quinazolinona (Ejemple 11} y los
compuestos revelados en la publicacién de solicitud internacional N.° WO 98/30560 en
particular  4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-metansuifonamido-1,2,3 4-tetrahidroisoquinol-2-
il)-5-(2-piridil)quinazolina (Ejemplo 19); y sus derivados farmacéuticamente aceptables.
Los antagonistas de receptores a-adrenérgicos preferidos son doxazosina, 5-
ciclopropil-7-metoxi-2-(2-morfolin-4-ilmetil-7,8-dihidro{1,6}-naftiridin-6(5H)-il)-4(3H)-
quinazolinona y 4-amino-8,7-dimetoxi-2-(5-metansulfonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinol-2-il)-5-(2-piridil)quinazolina y sus derivados

farmacéuticamente aceptables. La sal de mesilato de 4-amino-8,7-dimetoxi-2-
(5-metansu|fonamido-1,2,3,4—tétrahidroisoquinoI-2-iI)—5-(2-piridil)quinazolina es de
particular interés (ver el documento WO 01/64672).

Los antagonistas de receptores a,-adrenérgicos apropiados para la presente

- invencion incluyen dibenamina (documento DE 824208), tolazolina {patente U.S. N.°

2.161.938), trimazosina (patente U.S. N.°® 3.669.968), efaroxan (documento EP 71368),
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yohimbina (MR Gofdberg et al, Pharmacol. Rev. 35,143-180 (1987))}, idazoxano {EP
33655) y clonidina (patente U.S. N.° 3.202.660);

antagonistas de receptores no selectivos a-adrenérgicos apropiados para la
presente invencion incluyen dapiprazol (patente U.S. N.° 4.252.721),

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar en
combinacion con un inhibidor de 5-alfa reductasa. Asi, en otro aspecto de la invencién,
se proporciona un producto farmacéutico que contiene un antagonista del receptor de
progesterona y uno o varios inhibidores de 5-alfa reductasa como una preparacion
combinada para el uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento de la
endometriosis.

Los inhibidores de la 5-alfa reductasa incluyen inhibidores de la 5-alfa
reductasa isoenzima . 2. Los compuestos apropiados para usar en la presente
invencién son PROSCAR?® (también conocido como finasteride, patentes US 4.377.584
y 4.760.071), compuestos descritos en los documentos WO 93/23420, EP0572166,
WO 93/23050, WO 93/23038, WO 93/23048, WO 93/23041, WO 93/23040, WO
93/23039, WO 93/23376, WO 93/23419, EP0572165 y WO 93/23051.

Los compuestos de la presente invencidn se pueden administrar en
combinacién con un agente que reduce los niveles de estrégenos, o que antagoniza el
receptor de estrégeno. Asi, en otro aspecto de la invencién, se proporciona un
producto farmacéutico que contiene un antagonista del receptor de progesterona y uno
o varios agentes que reducen los niveles de estrégenos o antagonizan los receptores
de estrégenos como una preparacion combinada para el uso simultaneo, separado o
secuencial en el tratamiento de la endometriosis.

Agentes que reducen los niveles de estrégenos incluyen agonistas de la
hormona liberadora de la gonadotropina (GnRH), antagonistas de GnRH e inhibidores
de la sintesis de estrégeno. Los agentes que antagonizan el receptor de estrégenos,
es decir, antagonistas del receptor de estrégenos, incluyen antiestrégenos.

Los agonistas de GnRH apropiados para la presente invencion incluyen
leuprorelina (Prostap - Wyeth), buserelina (Suprefact - Shire), goserelina (Zoladex -

Astra Zeneca), triptorelina (De-capeptyl - Ipsen), nafarelina (Synarel - Searle),
deslorelina (Somagard - Shire) e histrelina/suprelina (Ortho Pharmaceutical
Corp/Shire).

Los antagonistas de GnRH apropiados para la presente invencién incluyen
teverelix (también conocido como antarelix), abarelix (Plenaxis - Praecis

Pharmaceuticals Inc.), cetrorelix (Cetrotide - ASTA Medica) y ganirelix (Orgalutran -
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Organon).

Los antiestrégenos apropiados para la presente invencion incluyen tamoxifeno,

Faslodex (Astra Zeneca), idoxifeno (ver Coombes et al. (1995) Cancer Res. 55, 1070-
1074), raloxifeno o EM-652 (Labrie, F et al, (2001) J Steroid Biochem Mol Biol, 79,
213).
' Los inhibidores de la sintesis de estrogenos apropiados para la presente
invencion incluyen inhibidores de aromatasa. Los ejemplos de los inhibidores de
aromatasa inciuyen Formestano (4-OH androstendiona), Exemestano, Anastrozol
(Arimidex) y Letroxol.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar en
combinacién con un ligando alfa-2-delta. Asi, en otro aspecto de la invencion, se
proporciona un producto farmacéutico que contiene un antagonista del receptor de
progesterona y uno o varios inhibidores de ligandos alfa-2-delta, como una
preparacién combinada para el uso simultdneo, separado o secuencial en el
tratamiento de la endometriosis.

Los ejemplos de los ligandos alfa-2-delta para usar en la presente invencion
son aquellos compuestos o sus sales farmacéuticamente aceptables revelados
general o especificamente en el documento US4024175, en particular gabapentina, el
documento EP641330, en particular pregabalina, los documentos US5563175, WO-A-
97/33858, WO-A-97/33859, WO-A-99/31057, WO-A-99/31074, WO-A-97/29101, WO-
A-02/085839, en particular acido [{1 R,5R,6S)-8-(aminometil)biciclof3,2,0)hept-6-
ilJacético, el documento WO-A-39/31075, en particular 3-(1-aminometil-ciclohexilmetil}-
4H-[1,2,4Joxadiazol-5-ona y C-[1-(1H-tetrazol-5-ilmetil}-cicloheptil]-metilamina, el
documento WOQO-A-99/21824, en particular acido (3S,4S)-(1-aminometil-3,4-dimetil-
ciclopentil)-acético, los documentos WO-A-01/90052, WO-A-01/28978, en particular
acido (1a,3a,50()(3-amino-metil—bicic|o[3,2,0]hept-3-i|)-acético, los documentos
EP0641330, WO-A-98/17627, WO-A-00/76958, en particular acido (3S,5R)-3-
aminometil-5-metil-octanoico, el documento WO-A-03/082807, en particular acido
(35,5R)-3-amino-5-metil-heptanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-nonanoico y acido
(3S,5R)-3-amino-5-metil-octanocico, el documento WO-A-2004/039367, en particular
acido (2S,4S)-4-(3-fluoro-fenoximetil)-pirrolidin-2-carboxilico, acido (2S,4S)-4-(2,3-
difuoro-bencil)-pirrolidin-2-carboxilico, (2S,4S)-4-(3-clorofenoxi)prelina y (2S5,4S)-4-(3-
fluorobencil)prolina, los documentos EP1178034, EP1201240, WO-A-99/31074, WO-
A-03/000642, WO-A-02/22568, WO-A-02/30871, WO-A-02/30881 WO-A-02/100392,
WO-A-02/100347, WO-A-02/42414, WO-A-02/32736 y WO-A-02/28881, todos los
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cuales se incorporan eh la presente por referencia.

Los ligandos alfa-2-delta preferidas para usar en la combinacién de la presente
invencion  incluyen: gabapentina, pregabalina, acido [(1R,5R,6S)-6-
(aminometil)biciclo[3,2,0]hept-6-il]acético, 3-(1-aminometil-ciclohexilmetil)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-0na, C-[1-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-cicloheptil]-metilamina, acido
(3S,4S)-(1-aminometil-3 4-dimetil-ciclopentil)-acético, acido (1a,3a,5a)(3-amino-metil-
biciclo[3,2,0]hept-3-il)-acético, acido (3S,5R)-3-aminometil-&-metil-octanocico, acido
(3S,5R)-3-amino-5-metil-heptanocico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-nonanoico, acido
(3S8,5R)-3-amino-5-metil-octanoico, {2S,4S)-4-(3-clorofenoxi)prolina y {2S,4S)-4-(3-
fluorobencil)prolina o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otros ligandos alfa-2-delta preferidos para usar en la combinacién de la
presente invenciéon son acido (3S,5R)-3-amino-5-metiloctanoico, acido (3S,5R)-3-
amino-5-metilnonanoico, acido (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetilheptanocico y acido

(3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetiloctanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los ligandos alfa-2-delta de particular preferencia para usar en la combinacién
de la presente invencion estan seleccionados de gabapentina, pregabalina, Acido
(1a,3a,5a)(3-amino-metil-bicicio[3,2,0]hept-3-il)-acético, (2S,45)-4-(3-
clorofenoxi)prolina y (25,4S)-4-(3-fluorobencil)prolina o sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar en
combinacién con un antagonista del receptor de oxitocina. Asi, en otro aspecto de la
invencion, se proporciona un producto farmacéutico que contiene un antagonista del
receptor de progesterona y uno o varios antagonistas de oxitocina como una
preparacion combinada para el uso simultaneo, separado ¢ secuencial en el
tratamiento de la endometriosis. '

Los ejemplos de los antagonistas del receptor de oxitocina apropiados para la
presente invencién son atosiban (Ferring AB), barusiban (Ferring AB), TT-235
(Northwestern University) y AS-602305 (Serono SA).

Los contenidos de las solicitudes de patente publicadas mencionadas con
anterioridad y en particular las formulas generales de los compuestos
terapéuticamente activos de las reivindicaciones y los compuestos ejemplificados en la
presente se incorporan aqui en su totalidad por referencia.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden administrar en
combinacién con uno o varios de los siguientes

(@) inhibidor de aromatasa;
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(vi)
(vii)
(viii)
(ix)
)
(xi)
(xi)
(xii)
(xiii)
(xiv)
(xv)
(xvi)

(xvii)
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agonista de receptor de estrégenos;
inhibidor de la angiogénesis;

inhibidor de VEGF;

inhibidor de quinasa;

inhibidor de proteinfarnesilitransferasa;
modulador de receptores de andrégenos;
agonistas de receptores de andrégenos;
antagonistas de receptores de andrégenos;
agonista de receptor de prostanoide;
antagonista de receptor de prostanoide;
inhibidor de prostaglandina sintetasa;
bioflavanoide;

agente alquilante;

modulador de microtabulos, por ejemplo, estabilizante de microtubulos;
inhibidor de topoisomerasa |;

inhibidor de metaloproteasa; o

modulador de la progesterona.

Asi, en otro aspecto de la invencion, se provee un producto farmacéutico que

contiene un antagonista de receptor de progesterona y uno o varios de los siguientes

(i)
(ii)
(iii)
(iv)
V)
(vi)
(vii)
(viii)
(ix)
)
(xi)
(xi)
(xii)
(xiii)
(xiv)

(xv)

inhibidor de aromatasa;

agonista de receptor de estrogenos;
inhibidor de la angiogénesis;

inhibidor de VEGF;

inhibidor de quinasa;

inhibidor de proteinfarnesiltransferasa;
modulador de receptores de andrégenos;
agonistas de receptores de androégenos;
antagoniétas de receptores de androgenos;
agonista de receptor de prostanoide;
antagonista de receptor de prostanoide;
inhibidor de prostaglandina sintetasa;
bioflavanoide;

agente alquilante;

modulador de microttbulos, por ejemplo, estabilizante de microtubulos;

inhibidor de topoisomerasa |;
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(xvi) inhibidor de metaloproteasa; o

(xvii) modulador de progesterona,

en forma de preparacién combinada para el uso simultaneo, separado ©
secuencial en el tratamiento de la endometriosis.

En general, los compuestos de la invencién se administraran como una
formulacién en asociaciéon con uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables.
El término "excipiente" se usa en este documento para describir cualquier ingrediente
distinto del compuesto o compuestos de la invencién. La eleccion del excipiente
dependerd en gran medida de factores tales como el modo de administracién
particular, el efecto del excipiente en la solubilidad y |a estabilidad y la naturaleza de la
forma farmacéutica.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para suministrar los compuestos
de la presente invencion y los métodos para su preparacién seran facimente evidentes
para los expertos en la técnica. Tales composiciones y métodos para su preparacion
pueden encontrarse, por ejemplo, en "Remington's Pharmaceutical Sciences”, 197
Edicién (Mack Publishing Company, 1995).

Los compuestos de la invencién se pueden administrar por via oral. La
administracion oral puede implicar la deglucién, de tal forma que el compuesto entre
en el tracto gastrointestinal y/o la administracion bucal, lingual o sublingual por medio
de la cual el compuesto entra en la corriente sanguinea directamente desde la boca.

Formulaciones adecuadas para la administracidn oral incluyen sistemas
solidos, semisolidos y liquidos, tales como comprimidos; capsulas blandas o duras que
contienen multi- o nanoparticulas, liquidos o polvos; pastillas (incluyendo las relienas
de liquido); chicles; geles; formas farmacéuticas que se dispersan rapidamente;
peliculas; 6vulos; pulverizadores; y parches bucal/mucoadhesivos.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes vy
elixires. Tales formulaciones pueden emplearée como cargas en capsulas blandas o
duras (hechas, por ejemplo, de gelatina o hidroxipropilmetilcelulosa) y tipicamente
comprenden un vehiculo, por ejemplo, agua, etanol, polietilenglicol, propilenglicol,
metilcelulosa, o un aceite adecuado y uno o0 mas agentes emulsionantes y/o agentes
de suspension. Las formulaciones liquidas también se pueden preparar por
redisolucién de un sélido, por ejemplo, a partir de un sobre.

Los compuestos de la invencién también se pueden usar en formas
farmacéuticas de disolucién rapida, de disgregacion rapida, tales como las descritas
en Expert Opinién in Therapeutic Patents, 11 (6), 981-986, por Liang y Chen (2,001).
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Para las formas de dosificacidén de comprimidos, dependiendo de la dosis, el
farmaco puede constituir desde 1% en peso a 80% en peso de la forma de
dosificaciéon, mas tipicamente de 5% en peso a 60% en peso de la forma de
dosificacion. Ademas del farmaco, los comprimides generalmente contienen un
disgregante. Los ejemplos de disgregantes incluyen almidon glicolato sodico,
carboximetilcelulosa sodica, carboximetilcelulosa calcica, croscamelosa sodica,
crospovidona, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, celulosa microcristalina,
hidroxipropilcelulosa sustituida con alquilo inferior, almidén, almiddn pregelatinizado y
alginato sodico. En general, el disgregante constituiria de 1% en peso a 25% en peso,
preferiblemente de 5% en peso a 20% de la forma de dosificacion.

Generalmente se usan aglutinantes para impartir cualidades de cohesién a una
formulacion de comprimidos. Los aglutinantes adecuados incluyen celulosa
microcristalina, gelatina, azucares, polietilenglicol, gomas naturales y sintéticas,
polivinilpirrolidona, almidén pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa e
hidroxipropilmetilcelulosa. Los comprimidos pueden contener también diluyentes, tales
como lactosa (monohidratada, monohidratada secada por pulverizacién, anhidra y .
similares), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almiddn
y fosfato calcico dibasico dihidratado.

Los comprimidos también pueden contener opcionalmente agentes
tensioactivos, tales como laurilsulfato sédico y polisorbato 80 y agentes de
deslizamiento tales como didxido de silicio y talco. Cuando estan presentes, los
agéntes tensioactivos pueden constituir de 0,2% en peso a 5% en peso del
comprimido y los deslizantes pueden constituir de 0,2% en peso a 1% en peso del
cohprimido.

Los comprimidos generalmente también contienen iubricantes tales como
estearato de magnesio, estearato calcico, estearato de zinc, estearilfumarato sodico y
mezclas de estearato de magnesio con laurilsulfato sédico. Los lubricantes
generalmente constituyen de de 0,25% en peso a 10% en peso, preferiblemente de
0,5% en peso a 3% en peso del comprimido.

Otros posibles ingredientes incluyen anti-oxidantes, colorantes, agentes
aromatizantes, conservantes y agentes para enmascarar el sabor.

Los comprimidos ilustrativos contiene hasta aproximadamente 80% de
farmaco, de aproximadamente 10% en peso a aproximadamente 90% en peso de
aglutinante, de aproximadamente 0% en peso aproximadamente 85% en peso de
diluyente, de aproximadamente 2% en peso a aproximadamente 10% en peso de
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disgregante y de aproximadamente 0,25% en peso a aproximadamente 10% en peso
de lubricante.

Las mezclas de los comprimidos se pueden comprimir directamente ¢ mediante
rodillo para formar los comprimidos. Las mezclas de comprimidos ¢ las porciones de
mezclas pueden, como alternativa, granularse en himedo, en seco, o en estado
fundido, coagularse en estado fundido o extruirse antes de la formacién de los
comprimidos. La formulacion final puede comprender una o mas capas y puede estar
recubierta o no recubierta; incluso puede estar encapsulada.

La formulacién de comprimidos se estudia en "Pharmaceutical Dosage Forms:
Tablets", Vol. 1, by H. Lieberman y L. Lachman (Marcel Dekker, New Yark, 1880).

Las peliculas de consumo oral son formas farmacolégicas de pelicula fina
tipicamente solubles en agua o hinchables en agua que se disuelven rapidamente o
gue son mucoadhesivos y comprenden tipicamente un compuesto de la férmula (1), un
polimero formador de pelicula, un aglutinante, un disolvente, un humectante, un
plastificante, un estabilizante p emulsionante, un agente medificador de la viscosidad y
un disolvente. Algunos componentes de la formulacidon pueden realizar mas de una
funcion.

El polimero formador de pelicula puede seleccionarse entre polisacaridos
naturales, proteinas o hidrocoloides sintéticos y tipicamente estd presente en el
intervalo de 0,01 a 99% en peso, mas tipicamente en el intervalo de 30 a 80% en
peso. '

Otros posibles ingredientes incluyen antioxidantes, colorantes, aromatizantes y
potenciadores del sabor, conservantes, agentes estimuladores de la saliva, agentes de
refrigeracion, codisolventes (incluyendo aceites), emolientes, agentes para
proporcionar volumen, agentes antiespumantes, tensioactivos y agentes para
enmascarar el sabor.

Las peliculas de acuerdo con la invencién tipicamente se preparan secando
por evaporacién peliculas acuosas finas aplicadas como un recubrimiento sobre un
soporte o papel de soporte desprendible. Esto puede realizarse en una estufa o tunel
de secado, tipicamente una recubridora-secadora combinada o por medio de
liofilizacion o al vacio.

Las formulaciones sélidas para administracién oral se pueden formular para
liberaciéon inmediata y/o para liberacién modificada. Las formulaciones de liberacién
modificada incluyen liberacion retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y
programada.
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En la Patente de Estados Unidos N° 6,106,864 se describen formulaciones de
liberacion modificada adecuadas para los fines de la invencién. Detalles de otras
tecnologias de liberacién apropiadas tales como dispersiones de alta energia y
particulas osméticas y revestidas se han de hallar en "Pharmaceutical Technology On-
line", 25(2), 1-14, por Verma ef af (2001). En el documento WO 00/35298 se describe
el uso de un chicle para conseguir liberacion controlada.

LLos compuestos de la invencién también se pueden administrar directamente
en el torrente circulatorio, en el mudsculo o en un organo interno. Los medios
adecuados para la administracién parenteral incluyen intravenosa, intraarterial,
intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal,
intramuscular, intrasinovial y subcutanea. Los dispositivos adecuados para la
administracién parenteral incluyen inyectores de aguja (incluyendo microagujé),

inyectores sin aguja y técnicas de infusién.

Las formulaciones parenterales son tipicamente soluciones acuosas que’

pueden contener excipientes tales como: sales, carbohidratos y agentes tamponantes
(preferi.blemente a un pH de 3 a 9), pero para algunas aplicaciones, se pueden
formular mas adecuadamente como una solucion no acuosa, estéril o como una forma
seca que se tiene que usar junto con un vehiculo adecuado tal como agua estéril, sin

pirégenos.

La preparacion de formulaciones parenterales en condiciones estériles, por

ejemplo, por liofilizacion, puede realizarse facilmente usando técnicas farmacéuticas
convencionales bien conocidas para los especialistas en la técnica. La solubilidad de
los compuestos de formula () usados en la preparacidn de soluciones parenterales se
puede aumentar usando técnicas de formulacion adecuadas, tales como la
incorporacion de agentes potenciadores de la solubilidad.

Las formulaciones para administracion parenteral pueden formularse para ser
de liberacidn inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacién modificada
incluyen liberacion retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y programada.
Asi, los compuestos de la invencién se pueden formular como una suspensién o como
un solido, semisdlido o liquido tixotropico para administrar como un depdsito
implantado que provee una liberaciéon modificada del compuesto activo. Los ejemplos
de tales formulaciones incluyen stents revestidos con farmacos y semisédlidos y
suspensiones que comprenden microesferas de acido poli(di-lactico-coglicdlico)
(PGLA) cargadas con farmaco.

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar por via tépica,
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de forma (intra)dérmica o transdérmica, a Ia'piel ¢ la mucosa. Las formulacién tipicas
para este fin incluyen geles, hidrogeles, lociones, soluciones, cremas, pomadas, polvo
fino, apésitos, espumas, peliculas, parches cutaneos, obleas, implantes, esponjas,
fibras, vendajes y microemulsiones. También se pueden usar liposomas. Los vehiculos
tipicos incluyen alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca,
glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Pueden incorporarse potenciaderes de la
penetracion - véase, por ejemplo, J Pharm Sci, 88 (10), 955-958, de Finnin y Morgan
(octubre de 1999).

Otros medios de administracién tdpica incluyen suministro por electroporacion,
iontoforesis, fonoforesis, sonoforesis y microagujas o inyeccién sin aguja (por ejemplo,
Powderject™, Bioject™, etc.).

~ Las formulaciones para administracion tépica pueden formularse para ser de
liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacién modificada
incluyen liberacion retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y programada.

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar por via
intranasal o por inhalacién, tipicamente en forma de un polve seco (ya sea solo, come
una meicla, por ejemplo, en una mezcla seca con lactosa, o como un componente
particulado mixto, por ejemplo, mezclado con fosfolipidos, como fosfatidilcolina) de un
inhalador de polvo seco, como un esprai en aerosol de un recipiente presurizado,
bomba, esprai, atomizador (preferentemente un  atomizador usando
electrohidrodinamica para producir una niebla fina), o nebulizadpr con o son el uso de
un propelente apropiado como 1,1,12-tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropano, o como gotas nasales. Para uso intranasal, el polve puede
comprender un agente bioadhesivo, por ejemplo, quitosano o ciclodextrina.

El envase presurizado, bomba, pulverizador, atomizador, o nebulizador
contiene una solucidon o suspension del(los) compuesto(s) de la invencién que
comprende, por ejemplo, etanol, etanol acuoso o un agente alternativo adecuado para
dispersar, solubilizar o prolongar la liberacién del principio activo, un propelente(s)
como disolvente y un tensioactivo opcional, tal como trioleato de sorbitano, acido
oleico o un acido oligolactico.

Antes de usar en un polvo seco o formulacion en suspensién, el producto
farmacolégico se micronizado hasta una medida apropiada para suministrarse por
inhalacién (tipicamente menos de 5 micrones). Esto puede conseguirse mediante
cualquier método de trituracion apropiado, tal como molino de chorro en espiral, molino
de chorro de lecho fluido, procesamiento con fluido supercritico para formar
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nanoparticulas, homogeneizacion de alta presién o secado por pulverizacion.

Las capsulas (elaboradas, por ejemplo, a partir de gelatina o
hidroxipropilmetilcelulosa), blisteres y cartuchos para uso en un inhalador o insuflador
se pueden formular para que contengan una mezcla de polvo del compuesto de la
invencién, una base en polvo adecuada tal como lactosa o almidon y un modificador
de rendimiento tal como /-leucina, manitol o estearato de magnesio. La lactosa puede
ser anhidra o en forma de monohidrato, preferiblemente ésta Ultima. Otros excipientes
adecuados incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y
trehalosa.

Una formulacién en disolucién adecuada para utilizarla en un atomizador que
usa electrohidrodindmica para producir una niebla fina puede contener de 1 pg a 20
mg del compuesto de la invencién por cada accionamiento y el volumen por
accionamiento puede variar de 1 pl a 100 gl. Una formulacion tipica puede comprender
un compuesto de formula (1), propilenglicol, agua estéril, etanol y cloruro sédico. Los
disolventes alternativos que pueden usarse en lugar del propilenglicol incluyen glicerol
y polietilenglicol.

Pueden afadirse aromatizantes adecuados, tales como mentol y levomentol o
edulcorantes, tales como sacarina o sacarina sédica a las formulaciones de la
invencion destinadas para la administracion por inhalacién/intranasal.

Las formulaciones para administracién inhaladafintranasal pueden formularse
para ser liberacién inmediata y/o modificada usando, por ejemplo PGLA. Las
formulaciones de liberacién modificada incluyen liberacion retardada, sostenida, por
pulsos, controlada, dirigida y programada.

Los compuestos de la invencién se pueden administra por via rectal o vaginal,
por ejemplo, en forma de un supositorio, supositorio vaginal o0 enema. La manteca de
cacao es una base para supositorio tradicional, pero se pueden usar diferentes
alternativas, seglin sea adecuado.

Las formulaciones para administracion rectal/vaginal puede formulatse para ser
de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacidn modificada
incluyen liberacion retardada, sostenida, po‘r pulsos, controlada, dirigida y programada.

Los compuestos de la invencibn se pueden combinar con entidades
macromoleculares solubles, tales como ciclodextrina y sus derivados adecuados o
polimeros que contienen polietilenglicol, con el fin de mejorar su solubilidad, velocidad
de disolucién, enmascaramiento del sabor, biodisponibilidad y/o estabilidad para usar

en cualquiera de los modos de administracién mencionados.
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Por ejemplo, se encuentra que los complejos de farmaco-ciclodextrina en
general son dUtiles para la mayoria de las formas de dosificacion y vias de
administracién. Se pueden usar tanto complejos de inclusion como de no inclusidn.
Como alternativa para dirigir la formacién de complejo con el farmaco, se puede usar
la ciclodextrina como un aditivo auxiliar, es decir, como un vehiculo, diluyente o
solubilizante. Las mas usadas para estos propositos son alfa-, beta- y gamma
ciclodexirinas, de las que pueden encontrarse ejemplos en la Solicitudes de las
Patentes Internacionales Nos. WO 91/11172, WO 94/02518 y WO 98/55148.

Visto que puede desearse administrar una combinacién de compuestos
activos, por ejemplo, a los fines de tratar una enfermedad o condicién particular, esta
dentro del alcance de la presente invencion que dos o mas composiciones
farmacéuticas, al menos una qUe contiene un compuesto de acuerdo con la invencion,
se pueda combinar convenientemente en forma de un kit adecuado para la
coadministracién de las composiciones.

Por lo tanto, el kit de la invencion comprende dos o mas composiciones
farmacéuticas separadas, al menos una de las cuales contiene un compuesto de
formula (1) de acuerdo con la invencién y medios para mantener separadas dichas
composiciones, tales como un envase, botella dividida, o paquete de lamina dividida.
Un ejemplo de dicho estuche es el paquete de ampollas corriente para envasar
comprimidos, capsuias y similares.

El estuche de la invencion es particularmente adecuado para administrar
diferentes formas de dosificacién, por ejemplo, oral y parenteral, para administrar las
composiciones separadas en intervalos de dosificacién diferentes, o para valorar las
composiciones separadas entre si. Para ayudar al seguimiento del tratamiento, el kit
tipicamente comprende instrucciones para la administracién y puede disponer de un
denominado recordatorio. |

Para administrar en pacientes humanos, la dosis diaria total de los compuestos
de la invencién esta comprendida tipicamente en el intervalo <1 mg a 1000 mg segun,
de hecho, el modo de administracion. Por ejemplo, la administracion oral puede
requerir una dosis diaria total de <1 mg a 1000 mg, mientras que una dosis
intravenosa solo puede requerir de <1 mg a 500 mg. La dosis diaria total puede
administrarse en Lma sola dosis o en dosis divididas y, la discrecion del médico, puede
estar fuera del intervalo tipico proporcionado en este documento.

Estas dosificaciones se basan en un sujeto humano medio que tiene un peso
de aproximadamente 60 kg a 70 kg. El médico podra determinar facilmente dosis de
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sujetos cuyos pesos bestén fuera de este intervalo, tales como nifics y personas de
edad avanzada.‘

Como se usa en este documento, los términos "tratamiento” y "tratar" significan
aliviar los sintomas, eliminar la causa de una manera temporal o permanente, o
prevenir o ralentizaf la aparicién de los sintomas. El término "tratamiento" incluye el
alivio, la eliminacién de la causa (ya sea en base temporaria o permanente), ¢ la
prevencién de Ios' sintomas y trastornos asociados con la endometriosis y/o
leiomiomas uterinos. El tratamiento puede ser un pretratamiento asi como un
tratamiento al inicio de los sintomas.

Los compuestos de la presente invencion pueden ensayarse en las
investigaciones que se presentan a continuacion:

1.0 Ehsayo funcional in vitro para antagonismo del reéeptor de
progesterona (PR)

El ensayo de antagonismo de PR adquiere ventaja de la modulacién informada
extensamente de la expresion de fosfatasa alcalina (AP) en células de carcinoma de
mama humana T47D {Beck et al., D. P. (1993). El antagonista de progesterona RU486
adquiere actividad agonista del estimular las rutas de sefalizacion de cAMP. Proc Natl
Acad Sci U S A 90, 4441-4445; Fensome et al. (2002). New progesterone receptor
antagonists: 3,3-disubstituted-5-aryloxindoles. Bioorg Med Chem Lett 12, 3487-3490;
Zhang et al., (2002a). 6-Aryl-1,4-dihydro-benzo d 1,3 oxazin- 2-ones. a novel class of -
potent, selective and orally active nonsteroidal progesterone receptor antagonists.
Journal of Medicinal Chemistry 45, 4379-4382; Zhang et al., (2003). Novel 6-aryl-1,4-
dihidrobenzo d oxazine-2-thiones as potent, selective and orally active nonsteroidal
progesterone receptor agonists. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 13, 1313-
1316; Zhang et al., (2002b). Potent nonsteroidal progesterone recebtor agonists:
synthesis and SAR study of 6-aryl benzoxazines. Bioorganic & Medicinal Chemistry
Letters 12, 787-790; Zhang, Z. et al., (2000). In vitro characterization of trimegestone; a
new potent y selective progestin. Steroids 65, 637-643.}. En pfesencia de
progesterona, la expresién de AP enddégeno se induce en células T47D y es inhibida
por compuestos que poseen actividad antagdnista de PR. En ausencia de
progesterona, también se observa cualquier actividad agonista como una induccién de
actividad de AP. Al correr el ensayo en dos formatos (+/-progesterona (P4)), se
pueden identificar compuestos que se comportan como antagonistas de’PR, agonistas
0 parciales.

Los materiales requeridos para cultivar células T47D y realizar el ensayo de AP
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inducido por progesterona se destacan en la Tabla 1.

Reactivo Proveedor Numero
de
catalogo

Células de carcinoma de mama humanocAmerican tissue culture collections; HTB-133

T47D http.//www.atce.org/

Dimetilsulfoxido (DMSQ) Sigma D2650

Medio Eagle modificado por DulbeccoGibco 21969-035

DMEM

DMEM sin rojo fenol Gibco 31053-028

L-Glutamax, 200 mM Gibco 35050-038

Suero de ternero fetal sin carbén (CS-{Globepharm

FCS)

Solucién salina tamponada con fosfatoGibco 14190-094

(PBS)

Suero bovino fetal FBS Sigma F-7524

Kit de quimioluminiscencia BD GreatFisher K2041-1

EscAPe SEAP '

Progesterona (P4) Sigma P-8149

Pluronic-F127 Molecular Probes P6867

RU486 (Mifepristona) ISigma -8046

Tabla 1.

Medio de ensayo (formato agonista): DMEM sin rojo fenol + 5% de CS-FCS + 2

mM de Glutamax.

Medio de ensayo (formato antagonista): DMEM sin rojo fenol + 5% de CS-FCS

+ 2 mM de Glutamax + 10 nM de P4.

En resumen, se cultivan células T47D por propagaciéon en DMEM + 10% de
FBS + 2 mM de Glutamax a 37 °C/5% de CO,.

Al 80-90% de confluencia, el medio se intercambia por DMEM sin rojo fenol +

5% de CS-FCS (medio de ensayo) y se cultiva durante otras 24 h a 37 °C/5% de CO,.
Las células T47D se plaguean luego a 2,5 x 10° células/cavidad en 100 ul de medio de
ensayo en placas de 96 cavidades suficientes para el ensayo, por triplicado para cada
condicion. Por ejemplo, para una curva de ICs, de cinco puntos en un compuesto, es '
equivalente a 36 cavidades (2 x 18 cavidades + P4). Estas placas se cultivan luego
durante 24 h a 37 °C/5% de CO,, dejando las cavidades externas vacias por la adicién
de 200 ul de PBS.

Se prepara una solucion madre de 10 mM de compuestos en DMSO
(mantenida a =20 °C en alicuotas de 10 pl). Se usan 10 mM de DMSO de RU486
como un antagonista de PR puro estandar. Los compuestos en investigacion se
afiaden en medio de ensayo o una mezcla de 0,05% de acido plurénico en PBS, + 10
nM de P4 para dar una concentracion final de 20 uM (es decir, 10 pl de [a solucién 10
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mM a 5 pl de medio de ensayo + 10 nM de P4). Las muestras se mezclan bien y se
preparan diluciones seriales de compuestos de 10 yM a 0,1 nM en una placa de 96
cavidades de la siguiente manera:

Las cavidades externas se dejan vacias. Se afiade medio de ensayo (225 ul) a
una mitad de la placa (- P4), filas 3-8 y a la otra mitad de |a placa, medio de ensayo +
10 nM de P4. A la fila 2, se afiaden 250 pl de la concentracion superior del compuesto
(20 uM £ 10 nM de P4). Se eliminan 25 pl de 20 mM de solucion madre de lafila 2 y se
afiaden a los 225 pl de medio de ensayo + 10 nM de P4 en la fila 3 y se mezcla con
cuidado. Este proceso se repite en la placa hasta la fila 7 para lograr diluciones
seriales. El vehiculo control se ajusta para contener 0,1 % de DMSO (es decir, 20 ul a
10 ml de medio de ensayo + 10 nM de P4 para dar una concentracién del 0,2 % de
DMSO, mas 250 pl en lafila 8).

Se transfieren 100 pl de reactivo de las placas de dilucion en las
correspondientes cavidades que contienen células T47D

A B C D E F G H

|
20 uM-P4

2 UM

200 nM

20 nM
2 nM

0,2 nM

0 nM de vehiculo

OWoO~NOO A WN

en 100 pl de medio de ensayo, para dar una concentracion final de 10 uM a 0,1
nM de compuesto (5 nM de P4 formato antagonista). Las células se incuban durante
20 h a 37 °C/5% de CO,, luego se retira el medio, las células se lavan con PBS (200
ul) y se lisan al colocar las células a —80 °C durante 15 min y descongélar a temp.
ambiente. Se repite la lisis con congelamiento-descongelamiento, luego se afiade PBS
(50 pl) a cada cavidad. Al cabo de 5 min, se afiaden 30 pl de solucién de sustrato
quimioluminiscente CSPD (final 0,06125 mM, 1,25 mM de solucion de sustrato x 20
difucién con mejorador quimioluminiscente, Great EscAPe SEAP Chemiluminescence
Detection kit) a cada cavidad y se mezcla. Las placas se incuban durante 30 min a
temperatura ambiente y se mide la luminiscencia en un luminémetro (VICTOR,
Wallac).
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El ensayo se realiza por triplicado, en el formato agenista (ningtn P4 exdgeno),
el fijado sigmoide de los resultados se expresa como induccién de la fosfatasa alcalina
(luminiscencia, unidades arbitrarias 0 % con maxima respuesta de progesterona como
el 100%) por medio de los compuestos de ensayo. En este formato, el valor de ECs
se define como la concentracion de farmaco requerida para producir un 50% de
induccién de actividad de AP en comparacién con 5 nM solos. Los compuestos con
agonismo 0 agonismo parcial, es decir, una induccién de la actividad de AP que es
submaxima a la inducida por P4, se descartan por este método. En el formato
antagonista (5 nM de P4), la curva que fija los resultados se expresa como inhibicién
de fosfatasa alcalina por medio de los compuestos de ensayo. En este formato, el
valor de ICs, se define como.la concentracion de farmaco requerida para preducir un
50% de induccion de actividad de AP en comparacién con 5 nM solos. A los fines de
los compuestos ejemplificados aqui, los valores de ICsg son inferiores a 5 pM. En una
realizacion preferida, el valor de |Cs, es inferior a 500 nM. En una realizacion de mayor
preferencia, el valor de ICs, es inferior a 50 nM.

2,0 Ensayo funcional in vitro de la actividad glucocorticoide (GR)

Una linea celular SW1353, establemente transfectada con una construccion de
GR de longitud total y reportero de virus (MMTV)-luciferasa (Luc) de tumor mamario de
raton, se usa para realizar el ensayo funcional in vitro de la actividad glucocorticoide

\

en este ensayo. Los materiales requeridos para cultivar las células SW1353-MMTV-

GR-Luc y realizar el ensayo se indican mas abajo, o se destacan en la Tabla 1.

Las células SW1353-MMTV-GR-Luc, cultivadas en DMEM con 10% de FBS, 2
mM de Glutamax y G418 (0,5 mg/ml, Gibco cat no,10131-027), se plaquean a 0,5x10"
células/cavidad (placas de fondo claro de cultivo tisular negro de 384 cavidades
(Greiner cat no. 781091)) en 30 pl con un Multidrop micro y se incuban a 37 °C, 5% de
CO, durante la noche. El medio de cultivo se reemplaza con medio de ensayo (30 pl;
DMEM-rojo fenol con 1 mg/l de insulina, 2 g/l de hidrolizado de lactalbimina y
ascorbato (0,5 mg/l), afiadido justo antes de usar) durante al menos 4'h antes de
dosificar. El ensayo se realiza en dos formatos, un formato antagonista en donde los
compuestos de ensayo se evallian en cuanto a su capacidad de bloquear el efecto de
20 nM de dexametasona sobre la actividad de la luciferasa y un formato agonista. Se
usa una placa 384 separada para evaluar compuestos en ambos formatos.

Se usa un robot Genesis para diluir y estampar 34 respuestas de dosis de
unidad de registro (11 puntos) {comenzando a 1 pM final; 16 compuestos/placa de 384
cavidades) de una placa de 96 cavidades con contenido de 4 mM de concentraciones
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madre de los compuestos por ensayar. Los compuestos en investigacion se diluyen en
un medio de ensayo + 3,75% de DMSO, o una mezcla de 0,05% de acido plurénico en
PBS. Se preparan una dexametascna y RU-486 (1 pM final) de control positivo a partir
de las soluciones madre concentradas. Se usa MATRIX Platemate para transferir 10 pl
de los compuestos diluidos a las placas y 10 ul de medio ¢ bien de estandares, de
modo que el volumen final del ensayo es 50 pl. Las células y los compuestos se
incuban a 37 °C, 5% de CO, durante la noche. El reactivo Steady-Glo Lucilite
(Promega cat no. E2520) se reconstituye luego y se afiaden 30 pi por cavidad, se deja
en la oscuridad durante 5 min y luego se lee la placa en un contador de luminiscencia
Wallac. Todos los puntos de datos se miden por duplicado.

En el formato agonista, se logra el ajuste sigmoide de los resuitados,
expresados como induccion de luciferasa (% de respuesta maxima de dexametasona) .
por los compuestos de ensayo, y se determina el valor de ECs,. En el formato
antagonista, los resultados se expresan como inhibicion de luciferasa por medio de los
compuestos de ensayo y se determina un valor de ICs,.

3.0 Evaluacion in vivo del antagonismo de receptor de progesterona
utilizando el ensayo de McPhail.

La evaluacién cuantitativa clasica de la actividad progestogénica es el ensayo
de McPhail, realizado en el conejo maduro (McPhail, 1934).

Todos los compuestos de acuerdo con la formula (1) se pueden preparar por
medio de rutas convencionales tales como los procedimientos descritos en los
métodos generales presentados mas abajo, o por medio de los métodos especificos
descritos en la seccidon de ejemplos o por métodos similares a ellos. La presente
invencion también comprende uno o varios de estos procesos para preparar los
compuestos de la formula (I), ademas de todo intermediario nueve usado en la
presente. |

En los métodos generales que siguen, R' a R®, X, Y y a son como se definieron
previamente para un compuesto de [a férmula (1), salvo que se establezca btra cosa.

En el esquema 1 mas abajo, se pueden preparar compuestos de la formula (1)
por oxidacién de un compuesto de la férmula (). La oxidacién procede por medio del
sulfoxido (la) (a = 1) a través de la sulfona (Ib) (a = 2):
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Esquema 1

Muchas oxidantes apropiados y condiciones de oxidacion estan disponibles en

la literatura cientifica para convertir los sulfuros en sulféxidos y sulfonas. En particular,

como metanol y agua, a temperaturas de ambiente a reflujo.

un método preferido es la reaccion con Oxone® en una mezcla de disolventes tales

En el esquema 2 que sigue, los sulfuros de la formula (Il) se pueden preparar

por alquilacién de pirazoles de la formula (lll}, con compuestos de la férmula (IV)'

(donde L' es un grupo labil, como cloro) y una base apropiada como terc-butdxido de

potasio, en un disolvente apropiado, como dimetoxietano, a temperaturas de ambiente

a reflujo.
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Esquema 2

De modo alternativo, los sulfuros de la formula (11} se pueden preparar a partir
de compuestos de la férmula (VI1), dondé L? es un grupo labil como cloro, por reaccion
con una sal de tiolato de la férmula R*SM"*, donde M* es un catién como Na*, K* o Cu”,
en un disolvente apropiado, como 1,4-dioxano, dimetifformamida o tetrahidrofurano.
Los compuestos de la férmula (IV) se pueden preparar por activacién del hidroxilo de
compuestos de la formula (V), para formar un grupo labil L2 Con preferencia, cuando
L? es cloro, esto se puede lograr con cloruro de tionilo en diclorometano. Los
compuestos de la formula (V) se pueden preparar por reaccién de compuestos de la
formula (lI1) con una fuente de formaldehido, como un formaldehido acuoso. Cuando
R' # R® en compuestos de la formula (lll}), entonces los compuestos de la formula (1),
(V) y (V!) resultantes pueden existir como regiocisdmeros opcionalmente separables
con R'y R® transpuestos. ,

En el esquema 3 que sigue, los compuestos de la formula (1ll), cuando Y es O,
se pueden preparar por condensacion de un compuesto de la férmula (VII) con
hidrazina o una sal o hidrato de é&l, opcionalmente en presencia de un acido o una
base. La base es preferentemente una base de amina terciaria, como trietilamina. El
acido es preferentemente acético acido. En un procedimiento tipico, se trata una
solucién del compuesto de la formula (VIl) en un disolvente apropiado, como etanol,

con hidrazina, o su sal o hidrato, y, si se usa, el acido o base apropiados, a una



10

15

20

25

38 , \\

temperatura de temperatura ambiente a temperatura de refiujo del disolvente. En un

procedimiento preferido, la mezcla de reaccion en etanol y acético acido se calienta a

3 2 ¢ R £
R R} R\x
0 0 2 F R 7
t Mm‘tc e 7 —~ R
Q ;
1 g_B’. o R
R
Q

reflujo.

o
R R R“ﬁ“‘ Rﬁ 0
Y o = 3
e HN- R
() {vin iy £y

Esquema 3

Los compuestos de fa féormula (VIl) se pueden preparar por reaccion de
compuestos de la formula (Vi) con compuestos de la formula (X) y una base
apropiada como carbonato de cesio, en un disolvente como acetona. Los compuestos
de la férmula (VIII) son comercialmente disponibles o se pueden preparar por reaccion
de un compuesto de la formula (IX) con un reactivo de cloracion. En un procedimiento
tipico, una solucién enfriada de compuesto de la formula {IV), en un disolvente
apropiado como acetonitrilo, se trata primero con bromuro de tetrabutilamonio y
clorotrimetilsilano y luego dimetilsulféxido seco.

Los equivalentes funcionales de los compuestos de la formula (Vi) también se
pueden usar en esta reaccion. Estos incluyen compuestos de la formula (XI) o (XIl)
que siguen, donde L®es un grupo labil apropiado; preferentemente, -N{alquilo C1-Cs)z,

con mayor preferencia -N(CHz)..

(X1

Asi, un compuesto de la formula (Ill) se puede preparar por condensacion de
un compuesto de la formula (XI) o (Xll), con hidrazina, o una de sus sales o hidratos,
opcionalmente en presencia de un acido o una base (siendo ia base preferentemente
una base de amina terciaria, como trietilamina y el acido preferentemente acético
acido). En un procedimiento tipico, se trata una solucién del compuesto de la férmula
(XI) o (XIl) en un disolvente apropiado (como etanol) con hidrazina, o su sal o hidrato,
y, si se usa, el acido o base apropiados, a una temperatura de temperatura ambiente a

temperatura de reflujo del disolvente. En un procedimiento preferido, la mezcla de
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reaccion se calienta a reflujo. Los compuestos de la formula (X1} o (XII) son
particularmente apropiados para (a sintesis de compuestos de la férmula (1), en donde
R', o R?, respectivamente, representan H.

Los compuestos de la férmula (XI) en donde R' es H y compuestos de la
formula (XI1) en donde R® es H y L® es dimetilamino, se pueden preparar por reaccion
de un compuesto de la formula (XilI), mas abajo, con dimetilacetal de dimetilformamida

a una temperatura elevada, con preferencia a aproximadamente 100 °C.

Los compuestos de la féhnula (XIHl) estan disponibles en negocios o se pueden
preparar por reaccioén de un compuesto de la formula (XIV), con un fenol de la férmula
(X):

BrCH,COR(°? (XIV) (X}

En un procedimiento tipico, una solucién del compuesto de [a formula (XIV), en

un disolvente apropiado, como acetona, se trata con una base apropiada como’

carbonato de cesio y el compuesto de la férmula (X). En un procedimiento preferido, fa
mezcla de reaccion se calienta, por ejemplo, a reflujo. Opcionalmente, se puede afiadir
un catalizador nucleofilico, como yoduro de sodio o yoduro de tetrabutilamonio.

En el esquema 4 que sigue, los compuestos de la formuia (lil}, en donde Y
representa CH,, se pueden preparar en un método similar al descrito en el esquema 3,
por-condensacion de un compuesto de la férmula (XV) con hidrazina. Los compuestos
de la formula (XV) se pueden preparar por alquilacion de los compuestos de la formula
(IX) con compuestos de la formula (XVI), donde L* es un grupo labit tal' como cloro,
bromo o yodo, con una base apropiada como hidruro de sodio o terc-butéxido de
p'otasio, en un disolvente apropiado como tetrahidrofurano o 2-butanona a

temperaturas de ambiente a reflujo.



Esquema 4
Sera apreciado por los especialistas en el arte que, en muchos casos, los
compuestos de la férmula (I) se puedan convertir en otros compuestos de la farmula (1)
5  por medio de transformaciones del grupo funcional. _
Asi, de acuerdo con otro aspecto de la invencion, 'se proporciona un proceso
para 'prepara'r compuestos de la férmula (1), en donde a=1, due comprende la
oxidacion de un compuesto de la férmula (1f):

10 en donde R'-R%, X e Y son como se definieron con anterioridad.
Por otra parte, se provee un proceso para preparar compuestos de la férmula
(1) en donde a=2, que comprende la oxidacién de un compuesto de la férmula (ll):

en donde R'-R?, X e Y son como se definieron con anterioridad.
15 Por otra parte, se provee un procedimiento para preparar compuestos de la

formula (1) en donde a=2, que comprende la oxidacién de un compuesto de fa férmula

(la):

{12}

en donde R'-R®, X e Y son como se definieron con anterioridad.

20 También estan dentro del alcance de la invencién los compuestos
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intermediarios de la férmula (1), como se definieron con antericridad en la presente,
todas las sales, solvatos y complejos de ellos y todos los solvatos y complejos de las
sales de ellos, tal como se definieron con anterioridad en la presente para los
compuestos de la férmula (I). La invencién incluye todos fos polimorfos de las especies
mencionadas anteriormente y sus formas cristalinas.

Cuando se preparan compuestos de la férmula (1) de acuerdo con la invencion,
queda abierto para una persona especialista en el arte la seleccidn de rutina de la
forma del compuesto de la formula (I}, que proporciona la mejor combinacién de
caracteristicas a este fin. Tales caracteristicas incluyen el punto de fusion, la
solubilidad, la procesabilidad y el rendimiento de la forma intermediaria y la facilidad
resultante con la cual el producto se pueda purificar por aislamiento.

Los compuestos de la invencién puédeh tener la ventaja de ser mas potentes,
tener una mayor duracién de fa accién, tener un mayor intervalo de actividad, ser mas
estables, tener menos efectos secundarios, ser mas selectivos o tener ofras
propiedades mas utiles que los compuestos de ia técnica anterior.

Asi, la invencién proporciona:

(i) un compuesto de la férmula () o uno de sus derivados
farmacéuticamente aceptables;

(i) un proceso para la preparacion de un compuesto de la formula (I) o uno
de sus derivados farmacéuticamente aceptables;

(iif) una formulacion farmacéutica que incluye un compuesto de la formula (1) o

uno de sus derivados farmacéuticamente aceptables, junto con un excipiente,

diluyente o portador farmacéuticamente aceptable;

(iv) un compuesto de la férmula (1) o uno de sus derivados o composiciones
farmacéuticamente aceptables, para usar como un medicamento;

(v) el uso de un compuesto de la férmula () o de uno de sus derivados o
composiciones farmacéuticamente aceptables, para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de endometriosis, fibroides uterinos (leiomiomas},
menorragia, adenomiosis, dismenorrea primaria y secundaria (incluyendo los sintomas
de dispareunia, disquexia y dolor pélvico cronico), sindrome de dolor pélvico crénico;

(vi) uso como en el punto (v) donde la enfermedad o trastorno es
endometriosis y/o fibroides uterinos (leiomiomas);

(vii) un método de tratamiento de un mamifero para tratar endometriosis,
fibroides uterinos (leiomiomas), menorragia, adenomiosis, dismenorrea primaria y

secundaria (incluyendo los sintomas de dispareunia, disquexia y dolor pélvico cronico),
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sindrome de dolor pélvico cronico que incluye el tratamiento de dicho mamifero con
una cantidad efectiva de un compuesto de la formula (1) o con uno de sus derivados o
composiciones farmacéuticamente aceptables;

© (vii)  un método como en el punto {vii) donde la enfermedad o trastomo es
endometriosis y/o fibroides uterinos (leiomiomas);

(ix) intermediarios de las formulas (I);

Las siguientes preparaciones y ejemplos ilustran la preparacion de los
compuestos de la formula (I).

Espectros de 'H resonancia magnética nuclear (RMN) eran consistentes en
todos los casos con las estructuras propuestas. Los desplazamiento quimicos
caracteristicos (8) se indican en partes por milldn campo abajo del tetrametilsilaho,
utilizando 'abreviatu'raé convencionales para designar los picos principales: por
ejemplo, s, singulete; d, doblete; t, triplete; q, cuadruplete; m, multiplete; br, ancho.

Las siguientes abreviaturas se usan en toda la memoria descriptiva:-

HRMS espectrometria de masa de alta resolucion;
LRMS espectrometria de masa de baja resolucion;
hple cromatografia liquida de alto rendimiento;
nOe efecto Overhauser nuclear,;

p.f. punto de fusion;

CDCl, deuterocloroformo;

'Ds-DMSO deuterodimetilsulfoxido;

CD;OD deuterometanol

Las preparaciones y ejemplos que siguen ilustran la invencién, pero no la
limitan de ninguna forma. Todos los materiales de partida estan disponibles en
comercios o se describen en la literatura. Todas las temperaturas estan en °C. La
cromatografia flash en columna se realizé usando gel de silice 60 de Merck (9385). La
cromatografia en capa delgada (TLC) se llevd a cabo en placas de gel de silice 60 de
Merck (5729). "R¢"' representa la distancia recorrida por un compuesto dividido por la
distancia recorrida por el disolvente frente a una placa TLC. Los puntos de fusién se
determinaron usando un aparato Gallenkamp MPD350 y no estan corregidos. La RMN
se llevé a cabo usando un espectrémetro Varian-Unity Inova 400MHz RMN o un
espectrometor Varian Mercury 400MHz RMN. La espectroscopia de masa se llevd a
cabo con un espectrometro de masa por electronebulizacion cuadropolar Unica
Finnigan Navigator o un espectréometro de masa Finnigan aQa APCI.

Cuando se establece que los compuestos se prepararon de la manera descrita
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para una anterior Preparacion o Ejemplo, el experto en el arte apreciara que los
tiempos de reaccién, la cantidad de equivalentes de reactives y temperaturas de
reaccion se pueden modificar para cada reacciéon especifica y que, sin embargo,
puede ser necesario o deseable emplear distintas elaboraciones o condiciones de
purificacion.

Preparacién 1: 1,3-Diciclopropil-propan-1,3-diona |

Se afiadié metilciclopropancarboxilato (20,2 ml,. 286,3 mmol) a una solucidon
agitada de 1-ciclopropiletanona (8 ml, 152,4 mmol} en dimetilsulféxide (25 ml). Se
agregdé metdxido de sodio en polvo (10,8 g, 200 mmol) y la reaccién se agité a 55 °C
durante 8 horas. La mezcla de reaccién se enfrio, se diluyé con tolueno, se neutralizé
con acido clorhidrico 6 M y luego se extrajo con tolueno. Los extractos combinados se
lavaron con carbonato de sodio, se secaron sobre sulfato de magnesio y se
evaporaron al vacio para proveer el compuesto del titulo (14,9 g, 78%) en forma de
una mezcla 2:1 de enol:cetona. 'H RMN (CDCls, 400 MHz) : & = 0,79-0,87 (m, 4H},
0,98-1,01 (m, 4H), 1,46-1,51 (m, 2H-enol), 1,93-1,97 (m, 2H-ceto), 3,70 (s, 2H-ceto),
5,65 (s, 1 H-enol); LRMS : APCI" : m/z 153 [MH"] ; APCI' m/z 151 [M-H]

Preparacion 2: Acido 3-oxobutanoico

oo

Se disolvié hidréxido de sodio (37,9 g, 947 mmol) en agua (770 ml) y se afiadid
a una solucién de éster metilico del acido 3-oxo-butanoico (100 g, 861 mmol), a
temperatura ambiente, durante 20 minutos. La mezcla de reaccién se agitdé durante 18
horas, tras lo cual se neutralizé con sulfato de amonio (700 g) y se acidificd lentamente
con una solucion de acido clorhidrico concentrado (21,5 ml) en agua (250 ml), con
enfriamiento con hielo. La mezcla de reaccion se extrajo luego con éter dietilico (6 x
200 ml) y los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y
se concentraron a presion reducida para proveer el compuesto del titulo (58,2 g, 60%})
en forma de un aceite de color amarillo palido, que era una mezcla de tautdémeros de
ceto: enol.

'H RMN (400MHz, CDCly): 8 = 2,00 (s, 3H-enol), 2,30 (s, 3H-ceto), 3,51 (s, 2H-
ceto), 5,02 (s, 1H-enol).

Preparacion 3: 1-Ciclopropil-1,3-butanodiona
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Se calentaron a reflujo virutas de magnesio (3,04 g, 125 mmol), suspendidas
en metanol (145 ml), bajo nitrégeno durante 1 hora, luego se enfriaron hasta
temperatura ambiente y el B-cetoacido de la Preparacion 2 (255 g, 250 mmol)
disuelto en metanol (25 ml) se anadié gota a gota, con enfriamiento con hielo. La
mezcla de reaccidon se agitdé durante 1 hora, a temperatura ambiente y luego el
disolvente se elimind a presién reducida para dar la sal de magnesio del acido.
Mientras tanto, el acido ciclopropan-carboxilico (9,91 ml, 125 mmol) se disolviéd en
dimetilformamida (200 ml). Se afadié carbonildiimidazol (22,4 g, 138 mmol) en
porciones, bajo nitrégeno, a 0 °C. La mezcla de reaccidn se agité durante -1,5 horas y
luego se afadié la sal de magnesio anterior como una solucion en N,N-
dimetilformamida (100 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejé bajo agitacién a
temperatura ambiente durante 92 horas y luego se vertié en acido clorhidrico acuoso
2 M (85 ml), seguido de la dilucidn con agua (170 ml). La mezcla se extrajo con éter
dietilico (6 x 200 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron luego con
salmuera (3 x 200 ml), se secaron sobre sulfato de magnesic y se concentraron a
presion reducida. El aceite anaranjado residual se purificd por cromatografia flash en
gel de silice al eluir con pentano: éter dietilico (100:0 luego 90:10 luego 80:20, en
volumen) para proveer el compuesto del titulo (7,39 g, 24%) en forma de un aceite
amarillo. _

'H RMN (400MHz, CDCl,): 8 = 0,83-0,95 (m, 2H), 1,06-1,10 (m, 2H), 1,54-1,63
(m, 1H), 2,00 (s, 3H); LRMS (electronebulizacién) : m/z 149 [MNa"].

Preparacion 4: 2-Cloro-1,3-diciclopropil-1,3-propancdiona

A

Se afiadio gota a gota clorotrimetilsilano (36 ml, 296 mmol) a una solucién
agitada de bromuro de tetrabutilamonio (1,54 g, 5 mmol) en acetonitrilo seco {100 ml)
a temperatura ambiente, bajo nitrégeno. La solucién resultante se enfrié en hielo y la
dicetona de la Preparacion 1 (15 g, 98,7 mmol), como una solucién en acetonitrilo {30
ml), se afiadié gota a gota, seguido de dimetilsulféxido seco (20 ml, 296 mmol). La
reaccién se dejo calentar lentamente hasta temperatura ambiente y se agité durante
18 horas. La mezcla se diluy6 con agua, se agitd durante 10 minutos y luego se extrajo

con éter dietilico (50 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se exirajo
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nuevamente con éter dietilico. Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. E! producto
bruto se purificdé mediante cromatografia de columna sobre gel de silice eluyéndolo
con pentano: éter dietilico (20:1, en volumen) para proveer el compuesto del titulo en
forma de una mezcla 2:7 de tautémeros de ceto: enol (12,1 g, 66%).

'H RMN (400MHz, CDCly): 8 = 1,01-1,07 (m, 4H), 1,16-1,21 (m, 4H), 2,23-2,28
(m, 2H-ceto), 2,39-2,44 (m, 2H-enol), 5,07 (s, 1 H-ceto); LRMS : APCI" : m/z 187
[MH']; APCI” m/z 185 [M-H |

Preparaciones 5a 8
Los compuestos de las siguientes preparaciones que tienen la férmula general:
o o
BOW
N«

se prepararon por medio de un método similar al de la Preparacion 4, usando
la dicetona apropiada como material de partida.

Prep. N.°| R3,R4 Datos analiticos

5 Me, cPr [H RMN (400MHz, CDCly): 8 = 1,01-1,04 (m, 2H), 1,14
1,20 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,43 (m, 1H); LRMS : APC1" ;
m/z 161 [MH"] ; APCl'. m/z 158 [M-HJ’; (rendimiento del 62
%).

6 Et, Et [H RMN (400 MHz, CDCly): 8 = 1,12 (t, 6H), 2,59 (q, 4H),
4,77 (s, 0,2H, dicetona), 15,50 (s, 0,8H, enol}); LRMS
(termoesprai): m/z 180 [MNH,"] ; (rendimiento del 15 %).

7 tBu, tBu [H-RMN (400MHz, CDCl,): & = 1,25 (brs, 18H), 5,65 (s,
1H); LRMS APCI m/z 217 [M-H]’; {rendimiento del 95 %).
8 Me, tBu ['H RMN (400MHz, CDCly): & = 1,25 (brs, 9H), 2,25 (s,

3H), 5,65 (s, 1 H); LRMS : APCI* : m/z 177 [MH"] ; APCI]
m/z 159 [M-HJ; (rendimiento del 70 %).

Preparacion 9: 4-(3,5-Diciclopropil-1H-pirazol-4-iloxi)-benzonitrilo
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Etapa 1: Una mezcla de clorodicetona de la Preparacion 4 (48,2 g, 258 mmol),
4-cianofenol (37 g, 310 mmol), carbonato de cesio (101 g, 310 mmol) y acetona (1200
ml) se calenté a reflujo durante 4 horas. El disolvente se evaporé luego a presién
reducida y el residuo se dividié en éter dietilico (1000 ml) y agua (300 ml). Las capas
se separaron y la capa organica se lavd con agua (2 x 500 ml). La capa organica se
secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y sé concentré a presién reducida. Ef
producto bruto se purific6 mediante cromatografia de columna sobre gel de silice
eluyéndolo con pentano: diclorometano en una relacion de 1:1 hasta que el producto
comenzé a eluirse y luego en una relacion de 1.2 para completar la elucién. El
disolvente se evaporé para proveer el 4-(1-ciclopropancarbonil-2-ciclopropil-2-oxo-
etoxi)-benzonitrilo intermediario en forma de un sélido (44,1 g). [NB - este intermediario
se puede purificar opcionalmente por cromatografia en gel de silice al eluir con
mezclas de acetato de etilo: pentano o tomar en la Etapa 2 como dicetona cruda]

Etapa 2: El 4-(1-ciclopropancarbonil-2-ciclopropil-2-oxo-etoxi)-benzonitrilo {44
g, 162 mmol) se disolvid en acido acético (500 mi). Una soluciéon de hdirato de
hidrazina (8,7 ml, 179 mmol) en etanol (50 ml) se afiadié luego a temperatura
ambiente y la mezcla de reaccién se calentd hasta 90 °C durante aproximadamente 3
horas. Los disolventes se evaporaron luego a presion reducida y los residuos se
dividieron en éter dietilico (600 ml) e hidréxido de amonio diluido acuoso (25 ml de
hidréxido de amonio concentrado en 500 ml de agua) y las capas se separaron. La -
capa acuosa se extrajo luego con éter dietilico (3 x 200 ml) y las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (2 x 50 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y se concentraron a presion reducida. El sélido se suspendié en éter
diisopropilico (50 ml), se filtro y se enjuagd con éter diisopropilico (2 x 30 ml) y pentano
(2 x 100 ml) para proveer el compuesto del titulo (39,5 g, 58%) en forma de un sdlido
incoloro.

'H RMN (400 MHz, CDCly): & = 0,76-0,81 (m, 8H), 1,59-1,65 (m, 2H), 7,01 (d,
2H), 7,60 (d, 2H); LRMS : APCI": m/z 266 [MH']; APCI": m/z 264 [M - H].

Preparaciones: 10 a 24
Ari\

“4
i
Los compuestos de la férmula general dados con anterioridad se prepararon

usando un método similar a la Preparacién 9 con la clorodicetona de la Preparaci6n

4 y el feno! apropiado (Ar;OH disponible en comercios, o de las Preparaciones 42 6
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45) como materiales de partida.

Prep. N.¢

Datos analiticos

10

’%\Zé
;

'H-RMN (400MHz, CDCly): & = 0,75-0,86 {m, 8H), 1,58
1,66 (m, 2H}, 2,51 (s, 3H), 6,81 (d, 1H), 6,87 (s, 1H), 7,52
(d, 1H); LRMS : APCI* : m/z 280 [MH]; APCI" : m/z 278
[M-H] (rendimiento del 45%)

11

"H RMN (400 MHz, CDCly): 6 = 0,75-0,81 (m, 8H), 1,60-
1,66 (m, 2H), 2,48 (s, 6H), 6,67 (s, 2H); LRMS : APCI";
m/z 294 [MH'L: APCI : mfz 292 [M - H. (rendimiento del
55 %).

12

!

'H RMN (400 MHz, CDCl5): 8 = 0,76-0,79 (m, 4H), 0,82-
0,85 (m, 4H), 1,59-1,64 (m, 2H), 6,93 (d, 1H), 7,07 (s,
1H), 7,55 (brs, 1H), 7,60 (d, 1H); LRMS : APCI" : m/z 300
[MH']); APCI" : m/z 298 [M - H]'. {rendimiento del 50 %).

13

Y

'H-RMN (400MHz, CDCly): 6 = 0,76-0,87 (m, 8H), 1,63
(m, 2H), 6,77 (dd, 1 H), 6,85 (dd, 1 H), 7,55 (dd, 1 H),
LRMS : APCI" : miz 284 [MH"]; APCI" : m/z 282 [M - HJ".
(rendimiento del 48 %).

14

"H-RMN (400MHz, CDCR): 6 = 0,76-0.85 (m, 8H), 1,63
(m, 2H), 6,83 (d, 1H), 7,48 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H); LRMS :
APCI": m/z 300 [MH'; APCI® : mfz 298 [M - HJ.
(rendimiento del 35 %).

15

9 o

'H RMN (400 MHz, CDCly): 8 = 0,74-0,85 (m, 8H), 1,63
(m, 2H), 6,85 (t, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,47 (dd, 1H); LRMS :
APCI® : m/z 284 [MH'}; APCI®' : m/z 282 [M - HT.
(rendimiento del 38 %).

16

x|

s

'H RMN (400 MHz, CDCl,): & = 0,77-0,81 (m, 8H), 1,64
(m, 2H), 3,99 (s, 3H), 6,75 (d, 1H), 7,20 (m, 2H); LRMS :
APCI" : m/iz 296 [MH"]. (rendimiento del 25 %).

17

P Y

'H-RMN (400MHz, CDCls): & = 0,73-0,79 {m, 8H), 1,63
(m, 2H), 6,72 (d, 1H), 7,67 (t, 2H), 7,76 (dd, 2H), 8,22 (d,
1H), 8,50 (d, 1 H); LRMS : APCI* : m/z 316 [MH"]; APCI" ]

m/z 314 [M - HJ". (rendimiento del 25 %).
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Prep. N.°

Datos analiticos

18

ok

'H-RMN (400MHz, d-6 acetona): 3 = 0,72-0,80 (m, 8H),
1,69 (m, 2H), 2,81 (s, 1 H), 6,95 (d, 1 H), 7,79 (dd, 1 H)
8,20 (d, 1 H), 8,93 (dd, 1,76 Hz, 1H), 9,13 {dd, 1H); LRMS
- APCI" © miz 317 [MH'}, APCl" : m/z 315 [M - H].
(rendimiento del 22 %).

19

'H-RMN (400MHz, CDCl;): 6 = 0,77 (d, 8H), 1,63 (m, 2H),
6,66 (d, 1 H), 7,62 (t, 1 H), 7,79 (m, 1 H), 8,20 (d, 1 H},
8,41 (m, 1 H), 8,72 (d, 1H); LRMS : APCI": m/z 292
[MH*]; APCI : m/z 290 [M - HY. (rendimiento del 35 %).

20

'H RMN (400 MHz, CDCl): 8 = 0,74-0,85 (m, 8H), 1,63
(m, 2H), 6,7-6,8 (m, 2H), 7,30 (d, 1H); LRMS : APCI :
m/z 293 [MH']; APCI" : m/z 291 [M - HJ. (rendimiento del
43 %).

21

'H RMN (400 MHz, CDCly): 5 = 0,74-0,85 (m, 8H), 1,63
(m, 2H), 6,63 (m, 1 H), 6,75 (m, 1 H), 7,07 (m, 1 H);
LRMS : APCI" : m/z 277 [MH"]; APCI" : m/z 275 [M - H].
(rendimiento del 46 %).

22

'H RMN (400 MHz, CDCl): 3 = 0,75-0,86 (m, 8H), 1,64
(m, 2H), 6,57 (m, 2H), 8,96 (s, 1 H); LRMS : APCI" : m/z
295 [MH']; APCI" : m/z 293 [M - H]". (rendimiento del 40
%).

23

hid
) ;:

'H-RMN (400MHz, CDCLs): 8 = 0,74-0,85 (m, 8H), 1,63
(m, 2H), 6,48 (m, 3H), 7.4 (brs, 1H} LRMS : APCI*: m/z
277 [MH']; APCI*: m/z 275 [M - HJ. (rendimiento del 41
%).

24

!

'H RMN (400 MHz, CDCl,): 8 = 0,75-0,86 (m, 8H), 1,64
(m, 2H), 6,65 (m, 1H), 7,02 (m, 1H) ; LRMS : APCI" . m/z
295 [MH']; APCI" : m/z 293 [M - HJ". (rendimiento del 41

%).

Preparaciones: 25 a 26

Ay

H,C @'
—N

H
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Los compuestos de la férmula general dados con anterioridad se prepararon
por medio de un método similar a la Preparaciéon 9 usando la clorodicetona de la
Preparacion 5 y el fenol apropiado (Ar,OH disponible en comercios, o de la

Preparacién 42) como materiales de partida

Prép. N.° Ar-  |Datos analiticos

25 ::;@X "H RMN (400 MHz, CDCL): 6 = 0,77-0,81 {m, 4H), 1,66

~(m, 1H), 2,08 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 6,77 (d, 1 H), 6,84 (s,

1H), 7,52 (d, 1 H); LRMS : APCI" : m/z 254 [MH"]; APCI :

m/z 252 [M-H]; (rendimiento del 71 %).

26 e 'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 0,76-0,82 (m, 4H), 1,67
N;‘QX (m, 1H), 2,08 (s, 3H), 2,47 (s, 6H), 6,64 (s, 2H); LRMS

APCI® : mfz 268 [MH']; APCI : m/z 266 [M-HJ;

(rendimiento del 62 %).

CH,

Preparacion 27

Los compuestos de la férmula general dados con anterioridad se prepararon
10  por medio de un método similar a la Preparacion 9 usando 3-cloro-2,4-pentanodiona

comercial y el fenol apropiado (Ar;OH) como materiales de partida.

Prep. N.° Ari-  Datos analiticos

27 r;?x "H RMN (400 MHz, CDCly): 6 = 2,12 (s, 6H), 2,47 (s, 6H),

6,62 (s, 2H); LRMS : APCI* : m/z 242 [MH"); APCI : m/z
240 [M - HJ. (rendimiento del 55 %).

N

Preparaciones: 28 a 29

M'f\_

Vi
e o N—f CH,
15 H

*
Los compuestos de la férmula general dados con anterioridad se prepararon
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por medio de un método similar a la Preparacién 9 usando la clorodicetona de la
Preparacion 6 y el fenol apropiado (ArsOH) como materiales de partida,

Prep. N.° Ary- Datos analiticos
28 : 'H-RMN (400MHz, CDCl,): & = 1,14 {t, 8H), 2,48 {q, 4H),
g,/@x 6,95 (d, 2H), 7,58 (d, 2H), 10,31 (brs, 1H); LRMS : APCI™:

mfz 242 {MH]; APCI" : m/z 240 [M-HT; (rendimiento del 45

0%0). ‘

29 K "H RMN (400 MHz, CDCLs): 8 = 1,17 (t, 6H), 2,47-2,50 (m,
' mk 10H), 6,62 (s, 2H); LRMS : APCI": mfz 270 [MH"]; APCI" .

m/z 268 [M - HJ. (rendimiento del 49 %).

Gty

5 Preparaciones: 30 a 31

Los compuestos de la férmula general dados con anterioridad se prepararon
por medio de un método similar a la descrita para ia Preparacién 9 usando 4-
cianofenol y las clorodicetonas apropiadas descritas en las Preparaciones 7 & 8 como
10 materiales de partida.

Prep. N.° | R3, R4 Datos analiticos

30 tBu, tBu [H-RMN (400MHz, CDCly): & = 1,2 (s, 18H), 6,95 (d, 2H),
7,58 (d, 2H), 10,0 (brs, 1H); LRMS : APCI": m/z 298
[MH'}; APCI™: m/z 296 [M-HJ; (rendimiento del 37 %).
31 Me, tBu ['H RMN (400 MHz, CDClLy): 3 = 1,25 (s, 9H), 2,0 (s, 3H),
6,95 (d, 2H), 7,58 (d, 2H), 8,0 (brs, 1 H); LRMS : APCI |
m/z 256 [MH"]; APCI" : m/z 254 [M-H]’; (rendimiento del
44 %).
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Preparacion 32: 4-{3-Oxo-2-propionilpentil)benzonitrilo

Se afiadié hidruro de sodio (dispersién en aceite al 60%, 3,43 g, 86 mmaol) a
una solucién de 3,5-heptanodiona (10 g, 78 mmol}, en 2-butanona (200 ml), bajo
nitrégeno. Se observo una ligera exotermia durante la evolucion del gas. Se afadié
luego yoduro de sodio (11,7 g, 78 mmol), seguido de bromuro de 4-cianobencilo (15,29
g, 78 mmol) en 2-butanona (20 ml) y ée formé un precipitado. La mezcla de reaccion
se calenté a reflujo durante 16 horas. Se filtré luego para remover el precipitado y se
concentré a presion reducida. El residuo se agité en diclorometanc (100 ml} y se
eliminé el bromuro de sodio sélido por filtracién. El filtrado de diclorometano se lavo
luego con agua (100 mi) y salmuera (100 ml). La capa organica se recogid, se secé
sobre sulfato de magnesio y se concentrd a presién reducida para dar un sélido de
color anaranjado. Se suspendié en éter dietilico y se filtrd para proveer el compuesto
del titulo (11,01 g, 58%) en forma de un sélido de color amarillo palido.

'H RMN (400 MHz, CDCly): & = 0,98 (t, 6H), 2,29-2,35 (m, 2H), 2,42-2,52 (m,
2H), 3,19 (d, 2H), 3,97 (i, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,56 (d, 2H); LRMS : APCI" : m/z 242 [M-
H].

Preparacion 33: 4-[(3,5-Dietil-1H-pirazol-4-il)metil|benzonitrilo

El compuesto del titulo (4,9 g, 45%) se prepard por medio de un método similar
al de la Etapa 2 de la Preparacion 9 usando la dicetona de la Preparacion 32 e
hidrazina como materiales de partida. '"H-RMN (400MHz, CDCl,): & = 1,16 (t, 6H), 2,51
(9, 4H), 3,82 (s, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,55 (d, 2H); LRMS APCI": m/z 240 [MH*q].
_Preparacion 34: 4-(2-Ciclopropil-2-oxoetoxi)-2,6-dimetiibenzonitrilo

HC
Pl
e :

Se afiadié bromo (12,84 ml, 250 mmol) gota a gota, durante 10 minutos, a una

solucién enfriada con hielo de ciclopropilmetiicetona (21 g, 250 mmol), en metanol
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(150 ml), bajo nitrégeno. La reaccién se dejé proceder con la temperatura interna por
debajo de 10 °C, hasta que se observé una decoloracién. La mezcla de reaccién se
agitd luego a temperatura ambiente durante otros 30 minutos. Se afiadié agua (75 ml)
y la mezcla de reaccién se agité durante otros 15 minutos. La mezcla se diluy6 con
agua (225 mi) y se extrajo 4 veces con éter dietilico (4 x 250 ml). Las capas organicas
se combinaron, se lavaron con una solucion acuosa al 10% de bicarbonato de sodio’
(250 ml), seguido de agua (250 ml), seguido de salmuera (250 ml), luego se secod
sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a presién reducida para proveer 2-
bromo-1-ciclopropiletanona.

Se afadi6 carbonato de cesio (30,7 g, 111,16 mmol) a una solucion de 4-
hidroxi-2,6-dimetilbenzonitrilo (15,27 g, 101,89 mmol), en acetona (377 ml). Luego se
afadié 2-bromo-1-ciclopropiletanona (15,1 g, 62,6 mmot), en acetona (100 ml), gota a
gota durante 5 minutos, a la suspensién y la mezcla de reaccién se calentd a reflujo
durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se concentrd luego a presién reducida y el
residuo se dividio en una solucién acuosa saturada de carbonato de potasio (300 ml) y
diclorometano (300 ml). La capa organica se separd y se lavo con salmuera (250 mi),
se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y luego se concentrd a presidn reducida.
El producto bruto se purificé mediante cromatografia de columna sobre gel de silice
eluyéndolo con diclorometano: pentano (50:50 a 80:20, en volumen) para proveer el
compuesto del titulo (13,5 g, 64%) en forma de un soélido.

'H-RMN (400MHz, CDCls): & = 0,97-1,01 (m, 2H), 1,12-1,15 (m, 2H), 2,19 {m,
1H), 2,47 (s, 6H), 4,71 (s, 2H), 6,61 (s, 2H); LRMS : APCI" : 230 [MH"]

Preparaciéon 35: 4-{[(E/Z)-1-(Ciclopropilcarbonil)-2-(dimetilamino)vinilJoxi}-2,6-
dimetilbenzonitrilo

El benzonitrilo de la Preparacion 34 (11,8 g, 51,46 mmol) y dometilacetal de
NN-dimetilformamida (13,7 mi, 102,93 mmol) se calentaron a 105 °C durante 12 horas.
La mezcla de reaccién se concentré luego a presion reducida. El producto bruto se
purific6 mediante cromatografia de columna sobre gel de silice eluyéndolo con
diclorometano: pentano (50:50 luego 80:20 luego 100:0, en volumen) para proveer el
compuesto del titulo (11,19 g, 76%) en forma de un sélido blanco.

'H RMN (400 MHz, CDCly): 8 = 0,63 (brs, 2H), 0,91 (brs, 2H), 1,93 (m, 1H),
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2,44 (s, BH), 2,96 (s, 6H), 6,69 (s, 2H); LRMS : APCI" : 285 [MH"].
Preparacion 36: 4-[(3-Ciclopropil-1H-pirazol-4-iloxi]-2,6-dimetilbenzonitrilo

El benzonitrilo de la Preparacion 35 (11,19 g, 39,3 mmol) se disolvié en acido
5 acético (62 ml). Se afiadié hidrato de hidrazina (2,11 ml, 43,6 mmol) y la mezcla se
agito a temperatura ambiente durante 12 horas, bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion
se concentro a presién reducida y el residuo se dividié en agua (150 ml) y éter dietilico
(200 ml). La capa organica se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd
a presién reducida para proveer el compuesto del titulo (9,719, 98%) en forma de un

10 sélido. |
'H RMN (400 MHz, CDCl,): & = 0,82-0,88 {m, 4H), 1,73 (m, 1H), 2,47 (s, 6H),
6,70 (s, 2H), 7,41 (s, 1H), 10,5 (brs, 1 H); LRMS : APCI* : m/z 254 [MH']; APCI' : m/z

252 [M-HJ
Preparacién 37: 4-[(3-Ciclopropil-1-tetrahidro-2H-piran-2-il- 1H-pirazol-4-il)oxi}-
15 2,6-dimetilbenzonitrilo

Se afadié acido p-toluensulfénico (20 mg, 0,12 mmol) a una solucién de
benzonitrilo de la Preparacion 36 {1 g, 3,94 mmol} en tetrahidrofurano (30 mi). Luego
se afadi6 3,4-dihidro-2H-pirano (664 mg, 7,9 mmol) gota a gota a temperatura

20 ambiente. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente, bajo nitrdgeno,
durante 15 horas. Mas tarde se evapord a presién reducida y el residuo se dividié en
acetato de etilo (100 ml) y bicarbonato de sodio acuoso (100 ml). La capa organica se
lavé con salmuera (50 ml), se secé sobre sulfato de sodio, se filtro y se concentré a
presién reducida para proveer el compuesto del titulo (1,33 g, 100%).

25 'H RMN (400 MHz, CDCl,): 8 = 0,74-0,79 (m, 2H), 0,83-0,87 (m, 2H), 1,54-1,76
(m, 5H), 1,85 (m, 1H), 2,47 (s, 6H), 3,51 (m, 1H), 3,68 (m, 1H), 3,88 {m, 1H), 4,09 (m,
1H), 6,70 (s, 2H), 7,40 (s, 1H), contaminado con un poco de 3,4-dihidro-2H-pirano;
LRMS : APCI" : m/z 338 [MH"] y m/z 254 [M-THP].



54 {\)

Preparaciones 38 & 39; 4-[(5-Cloro-3-ciclopropil-1-tetrahidro-2H-piran-2-yl-1H-
pirazol-4-il)oxi]-2,6-dimetilbenzonitrilo & 4-[(5-cloro-3-ciclopropil-1H-pirazol-4-il) oxi]-

2 ,B8-dimetilbenzonitrilo

5 Se afadié N-clorosuccinimida (764 mg, 5,71 mmol) a una solucién del pirazol
de la Preparacion 37 (1,33 g, 3,8 mmol) en N,N-dimetilformamida (30 mi). La mezcla
de reaccion se calenté luego a 50 °C durante 15 horas. Luego se evapord a presion

. reducida y el residuo se dividié en diclorometano (50 ml} y agua (50 ml). Las capas
' organicas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y luego se concentraron a
10  presion reducida. El producto crudo se purificé por cromatografia flash en gel de silice
al eluir con acetato de etilo: pentano (gradiente de 2:98 a 30:70, en volumen} para
proveer el compuesto de la Preparacion 38 (388 mg, 18%) eluido primero.
"H-RMN (400MHz, CDCls): 8= 0,65 (m, 1H), 0,84-0,92 {m, 3H), 1,60-1,63 (m,
2H), 1,68-1,73 (m, 3H), 1,94 (m, 1 H), 2,14 (m, 1 H), 2,48 (s, 7H), 3,67 (t, 1 H), 5,50 (d,
15 1H), 6,62 (s, 2H); LRMS : APCI* : m/z 288 [(M-THP)H"].
La posterior elucion dio el compuesto de la Preparacion 392 (325 mg, 20%).
'H-RMN (400MHz, CDCl3): 3 = 0,80-0,82 (m, 2H), 0,86-0,94 (m, 2H), 1,74 (m, 1
H), 2,49 (s, 6H), 6,65 (s, 2H); LRMS : APCI* : m/z 288 [MH'] ; APCI- : m/z 286 [M-H].
Preparacién 40: 4-(3,5-Diciclopropil-1-hidroximetil-1H-pirazol-4-iloxi)-

20 benzonitrilo

Una mezcla del pirazol de la Preparacién 9 (2,9 g, 10,9 mmol) y formaldehido

acuoso (solucién al 37% en peso en agua, 40 ml) se calent6é hasta 60 °C durante 4
horas. La mezcla se enfrid y se dividié en acetato de etilo (100 ml) y cloruroc de amonio

25 saturado acuoso (50 ml) y las capas se separaron. La capa organica se lavd con
cloruro de amonio acuoso saturado (3 x 30 ml) y luego salmuera (30 ml), se seco

sobre sulfato de magnesio, se filtré6 y se concentré a presiéon reducida para dar el
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compuesto del titulo crudo en forma de un semisodlido (4,6 g, >100% debido a
impurezas).
'H-RMN (400MHz, CDCl,). & = 0,78-0,82 (m, 8H), 1,6 (m, 2H), 5,55 (s, 2H), 7,0
(d, 2H), 7,6 (d, 2H); LRMS : APCI" : m/z 296 [MH"].
5 Preparacion 41: 4-(1-Clorometil-3,5-diciclopropil-1H-pirazol-4-iloxi}-benzonitrilo

Se afnadid cloruro de tionilo (1,14 ml, 152 mmol) a una solucién ' del
hidroximetilpirazol crudo de la Prépéracién 40 (abrdximadaménte 10,9 mmol crudo) en
q ' diclorometano (50 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 horas y
10  luego se agregd otra porcion de cloruro de tionilo (1,14 ml, 15,2 mmol) y se continud
. agitando durante 90 minutos adicionales. La mezcla se evapor$ a presion reducida y
se azeotropeo con tolueno (5 x 30 mi) para dar el compuesto del titulo crudo en forma
de un solido (3,8 g). 'H-RMN (400MHz, CDCly): & = 0,78-0,82 (m, 8H), 1,55 {m, 1H),
1,60 (m, 1H), 5,9 (s, 2H), 7,0 (d, 2H), 7,6 (d, 2H).
15 Preparacion 42: 4-Hidroxi-2-metil benzonitrilo
H,C,

Se afiadié tricloruro de boro (1 M en diclorometang, 747 ml, 747 mmol) se

afiadieron gota a gota, a =78 °C, a una suspension comercialmente disponible de 4-
metoxi-2-metil-benzonitrilo (44 g, 298 mmol) y yoduro de tetrabutilamonio {121 g, 327

20 mmol) en diclorometano (750 mi), bajo nitrégeno, durante 40 minutos. Una vez

completa la adicion, la solucién amarilla se calenté hasta temperatura ambiente y se

agité durante 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se neutralizé
luego por adicién gota a gota de agua, manteniendo la temperatura interna por debajo
de 10 °C. La mezcla se filtré por Arbocel™ y las capas se separaron. Las capas
25 acuosas se extrajeron nuevamente con diclorometano (250 ml). Las capas organicas
se combinaron, se lavaron con una solucion de tiosulfato de sodio (150 ml), se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar
un aceite amarillo espeso. La trituracion del aceite en diclorometano, seguido de
filtracion, dio un primer lote del compuesto del titulo (10,8 g, 27%) en forma de un
30  sdlido blanco. El filtrado se evapord y se purificd por cromatdgrafia flash en gel de
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silice, eluyendo con pentano: acetato de etilo (70:30, en volumen) para proveer mas
del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (14,4 g, 36%).

'H-RMN (400MHz, CDCly): 8 =2,46 (s, 3H), 6,68 (d, 1H), 6,72 (s, 1H), 7,45 (d,
1H); LRMS : APCI" : m/z 132 [M-H]

Preparacion 43: Ester 5-metoxi-quinolin-8-ilico del cido triflucrometansulfénico

Se afadié lentamente anhidrido trifluorometansulfénico (12 mi, 77,06 mmol),
durante aproximadamente 5 minutos, a una solucion agitada de 5-metoxi-quinolin-8-of
(Synth. Commun. 1997, 27(20), 3573-3579) (1,5 g, 8,6 mmol) y piridina (5,5 ml, 68,5
mmol) en diclorometano (34 ml) a 0 °C, béjo nitrégeno. La mezcla resultante se dejo
calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante otras 16 horas. La mezcla se
dividié luego entre diclorometano (100 mi) y solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio (100 mi). El extracto organico se lavé luego con agua (100 ml), se secé sobre
sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a presion reducida para proveer un salido
amarillo crudo. La purificacién por cromatografia flash en gel de silice, eluyendo con
5% de acetato de etilo, 95% de pentano, dio como resultado el compuesto del titulo en
forma de un sélido amarillo palido (2,62 g, 99%). ‘

'H RMN (400 MHz, CDCly): & = 4,02 (s, 3 H) 6,79 (d, 1 H) 7,50 (m, 2 H) 8,58 |
(dd, 1 H) 9,03 (dd, 1 H); LRMS : APCI™: m/z 308 [MH"].

Preparacion 44: 5-Metoxi-quinolin-8-carbonitrilo

Se  mezclaron cianuro de sodio (835 mg, 17,0 mmol),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (492 mg, 0,42 mmol), yoduro de cobre () (162 mg, 0,85
mmol) y el producto de la Preparacion 43 (2,62 g, 8,52 mmol) en un récipiente de
base redonda de 250 ml y se inundé con nitrdgeno. Se afadid acetonitriio (43 ml) y la
mezcla resultante se calentd a feflujo bajo nitrébgeno durante 2 horas. La mezcla se
diluyé luego con acetato de etilo (200 ml) y se filtrd a través de Arbocel™. El filtrado se
lavé con agua (100 mli), se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a
presion reducida. El producto crudo se purificé por cromatografia flash en gel de silice
al eluir con acetato de etilo: pentano (gradiente de 10:90 a 30:70, en volumen) para
proveer el compuesto del titulo en forma de un sélido amarilio palido (1290 mg, 82%).
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'H-RMN (400MHz, CDCl;): & = 4,08 (d, 3 H) 6,90 (d, 1 H) 7,51 (dd, 1 H} 8,06 (d, 1 H)
8,62 (dd, 1 H) 9,09 (dd, 1 H); LRMS : APCI™: m/z 185 [MH"].
Preparacion 45: 5-Hidroxi-quinolin-8-carbonitriio

A una solucién agitada del carbonitrilo de la Preparacién 44 (750 mg, 4,1
mmol) en 1-metilpirrolidinona (20 ml), a temperatura ambiente, bajo nitrégeno, se
afadio tiofenolato de sodio (673 mg, 6,1 mmol) en una porcién. La mezcla resultante
se calento hasta 200 °C durante 14 horas. La mezcla se dividid luego en éter dietilico
(100 mi) y NaOH acuoso 1 N (50 ml). La fase acuosa se acidificé HCI 1 N (-50 ml) y se
extrajo con éter dietilico (2 x 50 ml) y el extracto organico se secod sobre sulfato de
sodio, se filtré y se concentrd a presion reducida para proveer el compuesto del titulo

- en forma de un sélido amarillo (210 mg, 30%).

'H-RMN (400MHz, d-6 acetona): & = 7,15 (d, 1 H), 7,63 (m, 1 H) 8,11 (dd, 1 H)
8,70 (d, 1 H) 9,07 (m, 1 H) 9,09 {dd, 1 H); LRMS : APCI*: mfz 171 [MH"].
Ejemplo 1: 4-(3,5-Diciclopropil-1-metansulfonilmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-

benzonitrilo

Etapa 1:

' El pirazol de la Preparacion 9 (10 g, 37,7 mmol) se disolvié en dimetoxietano
(200 ml). A esta solucién se anadié terc-butoxido de potasio (4,65 g, 42 mmol) y luego
la mezcla se calenté hasta 60 °C durante 30 min. Se agregé clorometil-metilsulfuro (4
g, 42 rhmol) y la temperatufa de reaccién se mantuvo a 60 °C durante 2 horas. E!
andlisis de TLC indico la reaccién incompleta, de modo que se agregaron oftras
porciones de terc-butoxido de potasio (2 g, 18 mmol) y clorometil-metilsulfuro (2 g, 21
mmol). Después de otros 90 minutos, se enfri6 la reaccién y se dividid en éter dietilico
(500 ml) e hidréxido de sodio acuoso 2 N (200 ml). Las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con éter dietilico (100 ml). Los extractos orgénicos se combinaron y
se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y

se evaporaron para dar un aceite amarillo del intermediario crudo (4-(3,5-diciclopropil-
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1-metilsulfaniimetil-1H-pirazol-4-iloxi}-benzonitrilo). [NB - este intermediaric se puede
purificar opcionalmente por cromatografia en gel de silice al eluir con mezclas de
acetato de etilo: pentano o se tomé en la Etapa 2 como sulfuro crudo]

Etapa 2:
Se afiadié Oxone® (30 g, 49 mmol) a una solucion del intermediario de la etapa

1 en metanol (500 ml} y agua (40 ml). La mezcla de reaccion se agitd a 60 °C durante

18 horas y se agregd otra porcion de Oxone® (10 g, 16 mmol). Tras 2 horas
adicionales a 60 °C, la mezcla se dividié en éter dietilico (800 ml) e hidréxido de sodic
acuoso 1 N (300 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo dos veces
con éter dietilico (2 x 100 ml). Los extractos organicos se combinaron y se lavaron con
salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron
para dar un sélido amarillo. El solido se purificé por cromatografia en gel de silice al
eluir con acetato de etilo: pentano (1:1) para dar el compuesto del titulo (7,4 g). Este
solido se cristalizo en etanol para dar el compuesto del titulo puro (5,4 g, 40%)

'H RMN (400 MHz, CDCly): 8= 0,71 (m 2H), 0,78-0,85 {m, 6H), 1,58 (m, 1H),
1,72 (m, 1H), 3,03 (s, 3H), 5,26 (s, 2H), 6,99 (d, 2H) 7,61 (d, 2H); LRMS : APCI* : mfz
358 [MH']; p.f. 141,5-142,5 °C.

Ejemplos: 2a 16

Los compuestos de la férmula general dados con anterioridad se prepararon
usando un método similar al Ejemplo 1 con los pirazoles de las Preparaciones 10 a
24,

Ej N.° Arq- Datos analltlcos
2 ::Ij( 'H RMN (400 MHz, CDCls): &= 0,69-0,72 (m, 2H) 0,78-

0,81 (m, 4H), 0,85-0,87 (m, 2H), 1,58 (m, 1 H), 1,72 (m, 1
H), 2,52 (s, 3H), 3,02 (s, 3H), 5,25 (s, 2H), 6,76 (d, 1 H)|
6,86 (s, 1 H), 7,54 (d, 1H); LRMS : APCI" : m/z 372 [MH");
Pf = 140,7 a 141,3 °C; (rendimiento del 72 %). :




59

Ej N.°

Datos analiticos

'H RMN (400 MHz, CDCly): 8= 0,69-0,73 (m, 2H), 0,784
0,81 (m, 4H), 0,83-0,88 (m, 2H), 1,58 (m, 1 H), 1,71 {m, 1
H), 2,48 (s, 6H), 3,02 (s, 3H), 5,26 (s, 2H), 6,64 (s, 2H}]
LRMS : APCI" : m/z 386 [MH"]; (rendimiento del 75 %).

o 3 2
E K

'H RMN (400 MHz, CDCly): &= 0,69-0,72 {m, 2H), 0,78
0,83 (m, 4H), 0,87-0,90 (m, 2H), 1,56 (m, 1H), 1,72 (m,
1H), 3,03 (s, 3H), 5,25 (s, 2H), 6,83 (d, 1H}, 7,07 (s, 1H},
7,61 (d, 1 H); LRMS APCI" : m/z 392 [MH"]; (rendimiento
del 85 %).

»

'H-RMN (400MHz, CDCL): 8= 0,71(m, 2H), 0,79-0,89 (m,
BH), 1,57 (m, 1H), 1,72 (m, 1H), 3,03 (s, 3H), 5,25 (s, 2H}
6,79 (m, 2H), 7,56 (m, 1H); LRMS : APCI® : m/z 376
[MH"]; (rendimiento del 88 %).

'H RMN (400 MHz, CDCls): 8= 0,8 (m, 4 H) ,60 (m, 1 H)
1,71 (m, 1 H) 3,03 (s, 1H) 5,26 (s, 1 H) 6,82 (d, 1 H) 7,49
(dd, 1H ) 7,74 (d, 1 H); LRMS : APCI" : m/z 392 [MH"]
(rendimiento del 75 %).

'H RMN (400 MHz, CDCl,): 8= 0,72-0,89 (m, 3H), 1,61
(m, 1H), 1,71 (m, 1 H), 3,02 (s, 3H), 5,25 (s, 2H), 6,86 (t|
1 H), 7,38 (m, 1H), 7,46 (dd, 1H); LRMS : APCI" : m/z 37§
[MH']; (rendimiento del 85 %).

'H RMN (400 MHz, CDCl;): 8= 0,72-0,85 (m, 8H), 1,59
(m, 1H), 1,73 (s, 1H), 3,00 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 5,25 (s|
2H), 6,72 (d, 1 H), 7,20 (m, 2H); LRMS : APCI" : m/z 388
[MH"]; (rendimiento del 70 %).

'H RMN (400 MHz, CDCly): &= 0,65-0,74 (m, 8H), 1,51
(m, 1H), 1,70 (m, 1H), 2,99 (s, 3H), 5,22 (s, 2H), 6,63 (d,
1H), 7,64 (m, 1 H), 7,71 (m, 2H), 8,18 (d, 1 H}, 8,42 (d, 1
H); LRMS : APCI" m/z 408 [MH"]; (rendimiento del 90 %).

10

P Y Y Yy b

'"H RMN (400 MHz, CDCl3): 8= 0,72-0,77 {m, 8H), 1,50
(m, 1H), 1,71 (s, 1H), 3,00 (s, 3H), 5,23 (s, 2H), 6,71 (d,
1H), 7,56 (dd, 1 H), 7,96 (d, 1 H), 8,72 (dd, 1 H), 8,11 (dd,
1 H); LRMS : APCI" m/z 409 [MH™); (rendimiento del 85
%).
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Ej N.°

Al'1~

Datos analiticos

11

@

"H-RMN (400MHz, CDCL,): &= 0,69-0,87 (m, 8H), 1.58 (m,
1H), 1,76 (m, 1H), 3,03 (s, 3H), 5,27 (s, 2H), 6,61 (d, 1H),
7,63 (t, 1 H), 7,80 (m, 1 H), 8,19 (d, 1 H), 8,37 (d, 1 H),
8,72 (d, 1 H); LRMS : APCI" : m/z 384 [MH']; (rendimiento
del 69 %).

12

4 =

'H RMN (400 MHz, CDCly): 8= 0,65-0,74 (m, 8 H) 1,59
(m, 1 H), 1,73 (m, 1 H), 3,02 (s, 3 H} 5,25 (s, 2 H), 6,64
(m, 1H), 6,75 (m, 1H), 7,30 (m, 1 H); LRMS : APCI| : m/z
385/387 [MH"]; (rendimiento del 80 %).

13

g

"H RMN (400 MHz, CDCly): 8= 0,66-0,74 (m, 8 H), 1.59
(m, 1H), 1,73 (m, 1 H), 3,02 (s, 3 H), 5,25 (s, 2 H), 6,60
(m, 1H), 6,76 (m, 1H), 7,08 (m,1H); LRMS : APCI": m/z
369 [MH']; (rendimiento del 75 %).

14

a’

'H RMN (400 MHz, CDCl,): 6= 0,73 (m, 2 H), 0,81 (m, 2
H), 0,88 (m, 2 H), 1,59 (m, 1 H), 1,73 (m, 1H), 3,02 (s,
3H), 5,25 (s, 2 H), 6,55 (dd, 2H); LRMS : APCI": m/z 387
[MH"]; (rendimiento del 50 %).

15

<

"H-RMN (400MHz, CDCly): 6= 0,65-0,74 (m, 8H), 1,59 (m,
1H), 1,73 (m, 1H), 3,02 (s, 3H), 5,25 (s, 2H), 6,40-6,55
(m, 3H); LRMS : APCI® : m/z 369 [MH]; (rendimien:to de
77 %).

16

v

H-RMN (400MHz, CDClI3): 6= 0,65-0,74 (m, 8H), 1,59 (m|
1H), 1,73 (m, 1 H), 3,02 (s, 3H), 5,25 (s, 2H), 6,65 (m, 1
H), 7,04 (m, 1H); LRMS : APCI' : m/z 387 [MH']]
(rendimiento del 78 %).

Ejemplos: 17 a 20

Regioisémero 1 Regioisémero 2
Los compuestos de las férmulas generales dados con anterioridad se

prepararon por medio de un método similar al Ejemplo 1 por medio de los pirazoles de
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las Preparaciones 25 a 26. Los regioisémeros se separaron por cromatografia en gel

de silice con el regioisébmero 1, pero eluyendo antes el regioisomero 2.

Ej N.° Ar-  |Datos analiticos

17,18 NP Regioisémero 1: 'H RMN (400 MHz, CDCl,): 8= 0,78-
m 0,82 (m, 4H), 1,60 {m, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 2,97
(s, 3H), 5,11 (s, 2H), 6,76 (d, 1 H), 6,84 (s, 1 H), 7,53 (d, 1
H); LRMS : APCI" m/z 346 [MH"]; {rendimiento del 35 %]).

Regioisomero 2: 'H RMN (400 MHz, CDCl,): 8= 0,70+
0,73 (m, 2H), 0,85-0,898 (m, 2H), 1,73 (m, 1H), 2,03 (s,
3H), 2,51 (s, 3H), 3,06 (s, 3H), 5,30 (s, 2H), 6,72 (d, 1H)},
6,81 (s, 1H), 7,53 (d, 1H); LRMS : APCI" : mfz 346 [MH"];

(rendimiento del 25 %).

19, 20 ne . Regioisémero 1: 'H RMN (400 MHz, CDCly): & = 0,80
@;QX 0,83 (m, 4H), 1,63 (m, 1H), 2,17 (s, 3H), 2,48 (s, 6H), 2,97,
(s, 3H), 5,12 (s, 2H), 6,63 (s, 2H); LRMS : APCI" : m/z
360 [MH"]. (rendimiento del 30 %).
Regioisomero 2: "H RMN (400 MHz, CDCly): &= 0,71-
0,73 {m, 2H), 0,85-0,88 (m, 2H), 1,75 (m, 1H), 2,01 (s,
3H), 2,47 (s, BH), 3,05 (s, 3H), 5,29 (s, 2H), 6,59 (s, 2H);
LRMS : APCI" : m/z 360 [MH"]. {rendimiento del 22 %).

o

5 Ejemplo: 21
He
! s~
“’(OQ\E&?"
HE CH,
Se prepararon compuestos de la formula general dada con anterioridad por
medio de un método similar al Ejemplo 1 usando el pirazol de la Preparacion 27.

Ej N.° Ar,- Datos analiticos

21 "H RMN (400 MHz, CDCly): 5= 2,06 (s, 3H), 2,20 (s, 3H),
CiY,

048 (s, BH), 3,00 (s, 3H), 5,15 (s, 2H), 6,60 (s; 2H);
LRMS : APCI" : m/z 334 [MH"]. (rendimiento del 86 %).

10



Ejemplos: 22 a 23

Los compuestos de la férmula general dados con anterioridad se prepararon
por medio de un método similar al Ejemplo 1 por medio de los pirazoles de ias
5 Preparaciones 28 a 29.

Ej N.° Ar-  Datos analiticos
22 "H RMN (400 MHz, CDCly): & = 1,12 {t, 6H), 2,40 (g, 2H),
N»/@x_ 2,64 {(q, 2H), 3,02 (s, 3H), 5,17 (s, 2.H), 6,96 (d, 2H), 7,60
(d, 2Hv); LRMS : APCI" :m/z 334 [MH"]. (rendimiento del 88
%).
23 @X 'H RMN (400 MHz, CDCl): 8= 1,13 (t, 6H), 2,41 {q, 2H)
v H

2,47 (s, 6H), 2,64 (g, 2H), 3,01 (s, 3H), 5,17 (s, 2H), 6,61 (s,
2H); LRMS : APCI* : m/z 362 [MH']; (rendimiento del 90 %).

10
Ejemplos: 24 a 26

R4
(5 vy
g
‘ N\,ﬁ«:ﬁo
N/'} R3 \CHa

Los compuestos de la formula general dados con anterioridad se prepararon

por medio de un método similar al Ejemplo 1 por medio de los pirazoles de las

15 Preparaciones 30 a 31. Los regioisomeros 25 & 26 se separaron por medio de
cromatografia con 25 eluyendo con anterioridad 26.

Ej N.° R3, R4 |Datos analiticos
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Ej N.° R3, R4 Datos analiticos
24 tBu, tBu |['H RMN (400 MHz, CDCly): 8 = 1,15 (s, 9H), 1,3 (s, SH),
3,2 (s, 3H), 5,4 (s, 2H), 6,96 (d, 2H), 7,60 (d, 2H); LRMS :
APCI" :m/z 390 [MH"]. (rendimiento del 50 %). ‘
25 Me, tBu [H RMN (400 MHz, CDCly): 8 = 1,2 (s, 9H), 2,1 (s, 3H),
3,0 (s, 3H), 5,15 (s, 2H), 6,96 (d, 2H), 7,60 (d, 2H}; LRMS
- APCI" :m/z 348 [MH]). (rendimientc del 10 %).
26 tBu, Me [H RMN (400 MHz, CDCly): & = 1,4 (s, 9H), 1,95 (s, 3H),
3,15 (s, 3H), 5,4 (s, 2H), 6,96 (d, 2H), 7,60 (d, 2H); LRMS
- APCI* :m/z 348 [MH']. (rendimiento del 5 %).

Ejemplos 27 & 28: 4-(3-Cloro-5-ciclopropil-1-metansulfonilmetil-1 H-pirazoi-f-l-
iloxi)-2,6-dimetil-benzonitrilo & 4-(5-cloro-3-ciclopropil-1-metansulfoniimetil-1H-pirazol-

4-iloxi)-2,6-dimetil-benzonitrilo

Los Ejemplos 27 & 28 se prepararon por medio de un método similar al
Ejemplo 1 usando e! pirazol de la Preparacion 39, pero los regioisémeros se aislaron
en forma de una mezcla 40:60. )

'H RMN (400 MHz, CDCl,): 8= 0,78-0,80 (m, 2H, regiocisémero principal A),

10  0,84-0,88 (m, 4H, regioisémero inferior B), 0,93-0,96 (m, 2H, A), 1,69 (m, 1 H, A), 1,79
(m, 1 H, B), 2,50 (s, 6H, A+B), 3,04 (s, 3H, B), 3,10 (s, 3H, A), 5,18 (s, 2H, B), 531 (s,
2H, A), 6,62 (s, 2H, A), 6,67 (s, 2H, B); LRMS : APCI" : m/z 380 [MH"].
Ejemplos: 29 & 30

. o
gu et
N | CH,

15 Regioisomero 1 Regioisémero 2

Se prepararon compuestos de la férmula general dada con anterioridad por
medio de un método similar al Ejemplo 1 usando el pirazol de |a Preparacion 36. Los

regioisémeros se separaron por cromatografia en gel de silice con el regicisémero 1,
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pero eluyendo antes el regioisémero 2.

Ej N.° |Datos analiticos

29 Regioisémero 1: 'H RMN (400 MHz, CDCl,): 8= 0,85 (m,
4 H) 1,66 (m, 1 H) 2,48 (s, 6 H) 2,90 (s, 3H) 5,13 (s, 2 H)
6,70 (s, 2H) 7,48 (s, 1 H); LRMS : APCI" : m/z 346 [MH"];
(rendimiento del 32 %).

30 Regioisémero 2: 1H RMN- (400 MHz, CDCl): 6= 0,75 (m,

2 H) 0,91 (m, 2 H) 1,77 (m, 1 H) 2,48 (m, 6 H) 3,05 (s, 3

H) 5,36 (s, 2H) 6,65 (s, 2 H) 7,39 (s, 1 H); LRMS : APCIl+ ;
m/z 346 [MH"]; (rendimiento del 4 %).

5 Ejemplo 31: 4-({3,5-Dietil- 1-[(metilsulfonil)metil]-1H-pirazol-4-

ifmetil)benzonitrilo

El compuesto del titulo (123 mg, 87%) se preparé por medio de un método
similar al del Ejemplo 1 usando el pirazol de la Preparacion 33.

10 'H-RMN (400MHz, CDCl3): & = 1,04-1,12 (m, 6H), 2,40 (g, 2H), 2,67 (. 2H),
3,00 (s, 3H), 3,82 (s, 2H), 5,20 (s, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,56 (d, 2H); LRMS : APCI"; m/z
332 [MH'].

Ejemplo 32. 4-(3,5-Diciclopropil-1-trifluorometansulfonilmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-

benzonitrilo

15
Etapa 1: _
Se afiadi6 CuSCF; (0,21 g, 1,28 mmol) a una solucién de clorometilpirazol de

la Preparacion 41 (0,2 g, 0,64 mmol) en dimetilformamida (10 ml) y se agité durante 3
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- dias a temperatura ambiente. La mezcla se diluyd con agua (30 ml) y se extrajo con

acetato de etilo (2 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua
(3 x 30 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice al eluir con
acetato de etilo: pentano (10:90) para dar el intermediario de sulfuro (75 mg, 31%). 'H
RMN (400 MHz, CDCl3): & 0,78-0,82 {m, 8H), 1,25 {m, 2H), 5,55 (s, 2H}, 7,0 (d, 2H),
7.6 (d, 2H). LRMS : APCI* :m/z 380 [MH]. '

Etapa 2:

Se afiadi6 Oxone® (610 mg, 1 mmol) a una solucién del intermediario de sulfuro
(75 mg) de la etapa 1 anterior en metanol (10 mi) y agua (2 ml). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas y se afiadio otra porcién de
Oxone® (244 mg, 0,2 mmol). Después de 24 horas adicionales, la mezcla se dividié en
éter dietilico (30 ml) y agua (30 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se
exfrajo dos veces con éter dietilico (2 x 10 ml). Los extractos organicos se combinaron
y lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
evaporaron para dar un residuo marrén. El residuo se purificé por cromatografia en gel
de silice al eluir con un gradiente de 5-10% de diclorometano en pentano para dar el
compuesto del titulo (16 mg, 20 %).

'H RMN (400 MHz, CDCly): 8= 0,65-0,80 (m, 8H), 1,55 (m, 1 H), 1,65 (m, 1 H),
5,4 (s, 2H), 6,99 (d, 2H), 7,6 (d, 2H); LRMS : APCI* : m/z 412 [MH"]. '

| Ejemplo 33: 4-(3,5-Diciclopropil-1-etansuifoniimetil-1 H-pirazol-4-iloxi)-

benzonitrilo

2

Etapa 1.

Se afadio etitiolato de sodio (54 mg, 0,64 mmol) a una solucion del
clorometilpirazol de la Preparacion 41 (0,2 g, 0,64 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) y se
agité durante 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla se diluyd con agué (30 ml)
y se extrajo con éter dietilico (2 x 20 ml). Los extractos orgénicos combinados se
lavaron con agua (3 x 30 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron a presidn reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de

silice al eluir con acetato de etilo: pentano (10:90) para dar el intermediario de sulfuro
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en forma de un sélido (135 mg, 70%). 'H-RMN (400MHz, CDCly): & = 0,65-0,82 (m,
8H), 1,2 (t, 3H), 1,5 (m, 1H). 1,6 (m, 1H), 2,65 (g, 2H), 5,15 (s, 2H), 7,0 (d, 2H), 7,6 (d,
2H).LRMS : APCI" : m/z 340 [MH"].

Etapa 2:

Se afiadio Oxone® (732 mg, 12 mmol) a una solucién del intermediario de
sulfuro (135 mg) de la etapa 1 anterior en metanol (10 mi) y agua (2 ml). La mezcla de
reaccion se agito a temperatura ambiente durante 18 horas y se dividid en éter dietilico
(30 mi) y agua (30 mi). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo dos veces
con éter dietilico (2 x 10 mi). Los extractos organicos se combinaron y lavaron con
salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron
para dar un residuo sdlido. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice al

eluir con un gradiente de 5-10% de diclorometano en pentanc para dar el compuesto
del titulo en forma de un sélido incoloro (59 mg, 40 %). *H-RMN (400MHz, CDCl;): & =
0,7-0,9 (m, 8H), 1,4 (t, 3H), 1,55 (m, 1 H), 1,7 (m, 1 H), 3,1 (g, 2H), 5,20 (s, 2H), 7,0 (d,
2H), 7,6 (d, 2H).LRMS : APCI* :m/z 372 [MH"].

Ejempios: 34y 35

Los compuestos de la formula general dados con anterioridad se prepararon
por medio de un método similar al Ejemplo 33 usando el alquiltiolato de sodio
apropiado, seguido por oxidacién con Oxone®.

Ej N.° Rx- Datos analiticos

34 -CH(CH3), 'H RMN (400 MHz, CDCl,): & = 0,7-0,9 (m, 8H), 1,4 (d,
6H), 1,55 (m, 1 H), 1,8 (m, 1 H), 3,35 (m, 2H), 5,30 (s,
2H), 7.0 (d, 2H), 7.6 (d, 2H); LRMS : APCI" :m/z 386
[MH"]. (rendimiento general del 31%)
35 -C(CHs); H-RMN (400MHz, CDCl3): 3= 0,70 (m, 2H), 0,79 (m, 4H),
0,87 (m, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,56 (m, 1H), 1,90 (m, 1H),
539 (s, 2H) 6,96 (d, 2H), 76 (d, 1 H); LRMS
(electronebulizacién) : mfz 422 [MNa']. (rendimiento

general del 29%)
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Ejemplo 36. 4-(1-Bencensutfonilmetil-3,5-diciclopropil- 1H-pirazol-4-iloxi)-

benzonitrilo

P b ‘
P |®;
5 El compuesto del titulo (275 mg, rendimiento del 66%) se prepard por medio de

un método similar al del Ejemplo 1 usando el pirazol de [a Preparacién 9 {265 mg, 1
mmol) y sulfuro de clorometilfenilo en lugar de sulfure de clorometilmetilo en [a Etapa
1, seguido por oxidacion con Oxone®, por medio de un método similar a la Etapa 2. 'H
RMN (400 MHz, CDCls): 8 = 0,45 (m, 2H), 0,60-0,70 (m, 4H), 0,88 (m, 2H}, 1,40 (m, 1

10 H), 1,77 (m, 1 H), 5,40 (s, 2H), 6,.98 (d, 2H), 7,55 {m, 2H), 7,6 (d, 2H), 7,72 (m, 1H),
7,78 (m, 2H); RMS (electroesprai) : m/z 420 [MH"]. (rendimiento general del 66%)

Al controlar los equivalentes de Oxone® en la oxidacién del sulfuro en suifona,
es posible aislar el intermediario de sulfoxido. Esto se ilustra por medio de los
siguientes Ejemplos 37 y 38.

15 Ejemplo 37: 4-({3,5-Dietil-1-[(metilsulfinil)metil]- 1H-pirazol-4-il}oxi)-2,6-
dimetiibenzonitrilo
CH,

W{J S
# 1 P,
H, CH,
Se afiadid Oxone® (0,5 equivalentes; 120 mg, 0,2 mmol)) a una solucién de una
porcién del sulfuro formado segun la Etapa 1 del Ejemplo 23 (130 mg, 0,38 mmol) en
20  metanol (10 ml) y agua (2 ml). La mezcla de reaccidn se agitd a temperatyra ambiente
durante 3 horas, tras lo cual'se evaporé al vacio y el residuo se dividié en agua (10 ml)
y diclorometano (15 ml). Las capas organicas se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y luego se evaporaron. El producto crudo resultante se purificd por
cromatografia flash en gel de silice al eluir con acetato de etilo: pentano (1:1, en
25  volumen) para proveer el compuesto del tituio (100 mg, 73%).
'H-RMN (400MHz, CDCly): 8= 1,09-1,14 (m, 6H), 2,40 (q, 2H), 2,46 (s, 6H),
2,62-2,66 (m, 5H), 5,02 (d, 1H), 5,16 (d, 1H), 6,61 (s, 2H); LRMS : APCI* :m/z 346
[MH"] '
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Ejemplo 38: 4-({3,5-Dimetil-1-[(metilsulfinil) metil}- 1H-pirazol-4-il}oxi)-2,6-
dimetiibenzonitrilo

o,
MG
i e -\ \Nr\l p
= g
& H G 8
N CH, * CHy

El compuesto del titulo (145 mg, 63%) se prepard por medio de un método
5  similar al del Ejemplo 37 usando una porcion del sulfuro formado segun la Etapa 1 del
Ejemplo 21 y Oxone (0,5 equivalente) como materiales de partida.
'H-RMN (400MHz, CDCl3): 8= 2,06 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,47 (s, 6H), 2,64 (s,
3H), 4,98 (d, 1H), 5,16 (d, 1 H), 6,60 (s, 2H); LRMS : APCI" : m/z 318 [MH"]
Ejemplo 39:
10 Los ejemplos de los compuestos especificos, ensayaron en tamiz 1,0 tal como
se describié con anterioridad en cuanto al antagonismo funcional de la progesterona,

se ilustran en la siguiente tabla.

Ejemplo N.2 Clso (NM)
3 ~ 8
5 44
17 22
19 7
20 15
23 6

15
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REIVINDICACIONES:
1. Un compuesto de formula (1):

o uno de sus derivados farmacéuticamente aceptables, en donde
R'y R® representan, de modo independiente, H, alquilo Cg, cicloalquilo
Cs.5 0 haldégeno;
R? representa alquilo Cy, CF3 0 arilo;
a representa 1 6 2; '
R* R% R’ y R® representan, de modo independiente, H, alquilo C..,
alquil C,.50xi, CN o halégeno, o R* y R®,
o R’ y R junto con el anilio al que estan unidos, forman un arilo o
sistema de anillos heterociclicos fusionados;
X representa C o N;
Y representa CH, u O; y
R® representa H, CN o halo, pero cuando X representa N, entonces R®
no esta presente.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R
representa alquilo Cy4 0 cicloalquilo Cz.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2,
en donde R? representa alquilo C. _

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
en donde R® representa alquilo C+s o cicloalquilo Cs.s.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de fas reivindicacicnes 1 a 4,
en donde R* representa H. 1

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
en donde R® representa H, alquilo C. 0 halégeno.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
en donde R* y R® representan juntos un anillo fenilo o piridinilo fusionado con el anillo
al que estan unidos.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
en donde R°® representa CN.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
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en donde R7 representa H, alquilo Cy¢ 0 halégeno.
10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,
en donde R® representa H.
11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10, en donde Y representa O.
12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado de
4-(3,5-Diciclopropil-1-metansulfonilmetil- 1H-pirazol-4-iloxi)-benzonitrilo
4-(3,5-Diciclopropil-1-metansulfonilmetil- 1H-pirazol-4-iloxi}-2-metil-benzonitrilo;
4-(3,5-Diciclopropil-1 -métanéulfonilmetil-1 H-pirazol-4-iloxi)-2,6-dimetil-
benzonitrilo;
2-Cloro-4-(3,5-diciclopropil-1 -metansulfonilmetil-.‘l H-pirazol-4-iloxi)-benzonitrilo;
4-(3,5-Diciclopropil-1 “metansulfonilmetil-1 H-pirazol-4-iloxi)-2-fluoro-benzonitrilo;
3-Cloro-4-(3,5-diciclopropil-1-metansulfonilmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-benzonitrilo;
4-(3,5-Diciclopropil-1-metansulfonilmetil- 1 H-pirazol-4-iloxi)-3-fluoro-benzonitrilo;
4-(3,5-Diciclopropil-1-metansulfonilmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-3-metoxi-
benzonitrilo;
4-(3,5-Diciclopropil-1-metansulfonilmetil-1H-pirazol-4-ilexi)-naftalen-1-
carbonitrilo; ' ,
5-(3,5-Diciclopropil-1-metansulfonilmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-quinolin-8-
carbonitrilo;
4-(3,5-Diciclopropil-1-metansuifonilmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-quinolina;
4-(4-Cloro-3-fluoro-fenoxi)-3,5-diciclopropil-1-metansulfonilmetil- 1H-pirazol;
3,5-Diciclopropil-4-(3,4-difluoro-fenoxi-1-metansulfonilmetil- 1H-pirazol;
3,5-Diciclopropil-1-metansulfonilmetil-4-(3,4, 5-trifluoro-fenoxi)-1H-pirazol;
3,5-Diciclopropil-4-(3,5-difluoro-fenoxi}-1-metansulfonilmetil-1H-pirazol;
3,5-Diciclopropil-1-metansulfonilmetil-4-(2,4,5-trifluoro-fenoxi)-1H-pirazol;
4-(3-Ciclopropil-1-metansulfonilmetil-5-metil-1H-pirazol-4-iloxi)-2-metil-
benzonitrilo; !
4-(5-Ciclopropil-1-metansulfonilmetil-3-metil-1H-pirazol-4-iloxi)-2-metil-
benzonitrilo;
4-(3-Ciclopropil-1-metansulfonilmetil-5-metil-1H-pirazol-4-iloxi)-2,6-dimetil-
benzonitrilo;
4-(5-Ciclopropil-1-metansulfoniimetil-3-metil-1H-pirazol-4-iloxi)-2,6-dimetil-
benzonitrilo; |

4-(1-Metansulfonilmetil-3,5-dimetil- 1H-pirazol-4-iloxi)-2,6-dimetil-benzonitrilo;
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4~(3,5-Dietil-1-metansulfonilmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-benzonitrilo;

4-(3,5-Dietil-1-metansulfonilmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-2,6-dimetil-benzonitrilo;

4-(3,5-Di-terc-butil-1-metansulfonilmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-benzonitrilo;

4-(3-terc-Butil-1-metansulfonilmetil-5-metil-1H-pirazol-4-iloxi)-benzonitrilo;

5 4-(5-terc-Butil-1-metansulfoniimetil-3-metil- 1H-pirazol-4-iloxi)-benzonitrilo;

4-(3-Cloro-5-ciclopropil-1-metansulfonilmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-2,6-dimetil-
benzonitrilo;

4-(5-Cloro-3-ciclopropil-1-metansulfonilmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-2,6-dimetil-
benzonitrilo;

10 4-(3-Ciclopropil-1-metansulfonilmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-2,6-dimetil-benzonitrilo;
4-(5-Ciclopropil-1-metansulfonilmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-2,6-dimetil-benzonitrilo;
4-(3,5-Dietil-1-metansuifoniimetil- 1H-pirazol-4-iimetil}-benzonitrilo;
4-(3,5-Diciclopropil-1-trifluorometansulfonilmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-benzonitrilo;
4-(3,5-Diciclopropil-1-etansulfonilmetil-1H-pirazol-4-iloxi)-benzonitrilo;

15 4-[3,5-Diciclopropil-1-(propan-2-sulfonilmetil)- 1H-pirazol-4-iloxi]-benzonitrilo;
4-[3,5-Diciclopropil-1-(2-metit-propan-2-sulfonilmetil)- 1 H-pirazol-4-iloxi]-

benzonitrilo;
4-(1-Bencensulfonilmetil-3,5-diciclopropil-1H-pirazol-4-iloxi)-benzonitrilo;
4-(3,5-Dietil-1-metansulfiniimetil-1H-pirazoi-4-iloxi)-2,6-dimetil-benzonitrilo;

20 4-(3,5-Dietil-1-metansulfinilmetil- 1 H-pirazol-4-iloxi)-2,6-dimetil-benzonitrilo; uno

de sus derivados farmacéuticamente aceptables.
13. Un proceso para preparar un compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde a representa 1, que comprende la oxidacidn de un

compuesto de la féormula (I1):

25 | m :
en donde R'-R®, X e Y son como se definen en la reivindicacion 1.
14, Un proceso péra preparar un compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 1 en donde a representa 2, que comprende la oxidacién de un
compuesto de la formula (I):
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en donde R'-R®, X e Y son como se definen en la reivindicacién 1.

15. Un proceso para preparar un compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde a representa 2, que comprende la oxidacidn de un
compuesto de la férmula (la):

la)
en donde R'-R%, X e Y son como se dzfinieron con anterioridad.

16. Un compuesto de Formula (l1):

en donde R*-R?, X e Y son como se definen en la reivindicacion 1.

17. Una formulaciéon farmaceéutica que incluye un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 o0 uno de sus derivados farmacéuticamente
aceptables, junto con un excipiente, diluyente o portador farmacéuticamente
aceptable.

18. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12
0 uno de sus derivados o composiciones farmacéuticamente aceptables, para usar
como un medicamento.

19. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 12 o de uno de sus derivados o composiciones farmacéuticamente aceptables, en la
produccién de un medicamento para el tratamiento de endometriosis, fibroides uterinos
(leiomiomas), menorragia, adenomiosis, dismenorrea primaria y secundaria incluyendo
los sintomas de dispareunia, disquexia y dolor pélvico crénico) o sindrome de dolor
pélvico crénico.
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20. Uso de acuerdo con la reivindicacién 18, donde la enfermedad o
trastorno es endometriosis y/o fibroides uterinos (leiomiomas).

21. Método de tratamiento de un mamifero para tratar endometriosis, fibroides
uterinos (leiomiomas), menorragia, adenomiosis, dismenorrea primaria y secundaria
(incluyendo los sintomas de dispareunia, disquexia y dolor pélvico crénico), o
sindrome de dolor pélvico crénico que incluye el tratamiento de dicho mamifero con
una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12 o con uno de sus derivados o composiciones
farmacéuticamente aceptables.

22. Un método de acuerdo con la reivindicacion 20, en donde [a

enfermedad o trastorno es endometriosis y/o fibroides uterinos (leiomiomas).
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RESUMEN

Los compuestos de formula (1),

U
Siol,
R2

o uno de sus derivados farmacéuticamente aceptables, en donde R' y R®
representan, de modo independiente, H, alquilo C., cicloalquilo Css o haldgeno; R?
representa alquilo ¢1.5, CF3 0 arilo; a representa 1 6 2; R*, R®, R y R® representan, de
modo independiente, H, alquilo C1., alquil C1.s0xi, CN o halégeno, o R* y R®, 6 R” y R?,
junto con el anillo al que estan unidos, forman un arilo o sistema de anillos
heterociclicos fusionados; m representa C o N; Y representa CH, u O; R® representa
H, CN o halo, pero cuando X representa N, entonces R® no esta presente; pueden ser
de utilidad para tratar endometriosis, fibroides uterinos (leiomiomas), menorragia,
adenomiosis, dismenorrea primaria y secundaria (incluyendo los sintomas de

dispareunia, disquexia y dolor pélvico crénico), o sindrome de dolor pélvico crénico.
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Atn. Autoridad Internacional de Evaluacidon Preliminar

Sefiores,

Re. Solicitud de Patente Internacional No. PCT/IB2006/003080
Pfizer Ltd.

En respuesta al Concepto Escrito en el Reporte de Busqueda Internacional (ISA),
transmitido el 20 de junio de 2007, adjuntamos las siguientes paginas modificadas:

En las reivindicaciones:

Reivindicaciones 1 — 21 (péaginas 57- 60)

En la descripcion:

pagina 4.

Tenemos los siguientes comentarios.

Observamos que en la concepto del 1SA, las reivindicaciones 1- 15, 17- 22 son
novedosas e inventivas, pero la reivindicacion 16 carece de novedad a la luz de la
divulgacion de D2A y D2B.

También observamos los comentarios del ISA con relacion a la condicién en la
reivindicacion 1 ... cuando X represente N, entonces R representa H”.

Por lo tanto, solicitamos que las presentes reivindicaciones 1- 22 sean canceladas sin
perjuicio y reemplazadas por las reivindicaciones adjuntadas 1- 21 en donde:

La anterior reivindicacion 16, la reivindicacidn con respecto al intermedio de la
férmula 11 ha sido removida;
la condicion en la reivindicacién 1 ha sido corregida y ahora reza:

“... cuando X represente N, entonces R° estara ausente”; y

consecuentemente, las reivindicaciones 17- 22 han sido renumeradas.



Una modificacion correspondiente a la reivindicacién 1 ha sido hecha en la descripcion
detallada en la pagina 4.

En cuanto a que N es trivalente y R® no puede tener significado al unirse a N en la
formula I; se entiende que la correccion es obvia en el sentido que es inmediatamente
evidente que nada mas hubiera sido pretendido a lo ofrecido en la correccion.
Adicionalmente, el compuesto del Ejemplo 11 es concuerda enteramente con esta
correccion. De manera que se entiende que esta modificacion no adiciona materia.

Con respecto a la aplicacion industrial de las reivindicaciones 21 y 22 observado por el
reporte de busqueda internacional, es un asunto del cual no existen criterios unificados
por los paises miembros del PCT y por ende no serd tratado en esta respuesta.

Cordialmente,

KEITH S RUDDOCK

ABOGADO DE PATENTES EUROPEO
Adjunto:

Reivindicaciones 1- 21 (4 paginas)
Pagina 4 (I pagina)



REIVINDICACIONES:
1. Un compuesto de la formula (1) :
R
] i s+ R3
Raa Lz R /N\
X/)\F/ _ N-w-\ )
RT/K‘K\Y ‘ 2‘5{015
e R R

o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R y R* de manera independiente representan H, C1- 6 alquilo, C3- 8 cicloalquilo
o halégeno;

R? representa C1- 6 alquilo, CF3 o arilo;

a representa | 6 2;

R, R, R7 y R® de manera representan H, C1- 6 alquilo, C1- 6 alquiloxilo, CN ¢
halogeno, 6 R* y R®, 6 R” y R®, junto con el anillo al cual estan unidos forman un arilo o
sistema ciclico fusionado heterociclico;

X representa C 6 N;

Y representa CH, u O; y

R® representa H, CN, o halo, pero cuando X representa N entonces RS esta
ausente.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde R' representa C1- 6 alquilo o
C3- 8 cicloalquilo.

3. Un compuesto segiin la reivindicacion 1 6 reivindicacion 2, en donde R?
representa C1- 6 alquilo.

4. Un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R
representa C1- 6 alquilo o C3- 8§ cicloalquilo.

5. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R*
representa H.

6. Un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde R’
representa H, Ci- 6 alquilo o halégeno.

7. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R* y R’
juntos representan un fenilo o anillo de piridinilo fusionado al anillo al cual estan
unidos.

8. Un compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde RS
representa CN.

9. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde R’
representa H, C1- 6 alquilo, o halogeno.

10.  Un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde R®
representa H.



1. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde Y
representa O.

12, Un compuesto seglin la reivindicacién 1, seleccionado entre:

4- (3,5- diciclopropil- 1- metanosulfonilmetil- 1H- pirazol- 4- iloxi) - benzonitrilo;

4- (3,5- diciclopropil- I- metanosulfonilmetil- 1H- pirazol- 4- iloxi) - 2- metil-
benzonitrilo;

4- (3,5- diciclopropil- |- metanosulfonilmetil- 1H- pirazol- 4- iloxi) - 2,6- dimetil-
benzonitrilo;

2- cloro- 4- (3,5- diciclopropil- 1- metanosulfonilmetil- 1H- pirazol- 4- iloxi) -
benzonitrilo;

4-(3,5- diciclopropil- 1- metanosulfonilmetil- 1H- pirazol- 4- iloxi) - 2- fluoro-
benzonitrilo;

3- cloro- 4- (3,5- diciclopropil- 1- metanosulfonilmetil- 1H- pirazol- 4- iloxi) -
benzonitrilo;

4- (3,5- diciclopropil- I- metanosulfonilmetil- 1H- pirazol- 4- iloxi) - 3- fluoro-
benzonitrilo;

4- (3,5- diciclopropil- 1- metanosulfonilmetil- 1H- pirazol- 4- iloxi) - 3- metoxi-
benzonitrilo;

4- (3,5- diciclopropil- I- metanosulfonilmetil- 1H- pirazol- 4- iloxi) - naftaleno- 1-
carbonitrilo;

5- (3,5- diciclopropil- 1- metanosulfonilmetil- 1H- pirazol- 4- iloxi) - quinolina- 8-
carbonitrilo;

4- (3,5- diciclopropil- - metanosulfonilmetil- 1H- pirazol- 4- iloxi) - quinolina;

4- (4- cloro- 3- fluoro- fenoxi) - 3,5- diciclopropil- 1- metanosulfonilmetii- 1H- pirazol;
3,5- diciclopropil- 4- (3,4- difluoro- fenoxi) - 1- metanosulfonilmetil- 1H- pirazol;

3,5- diciclopropil- 1- metanosulfonilmetil- 4- (3,4,5- trifluoro- fenoxi) - 1H- pirazol;
3,5- diciclopropil- 4- (3,5- difluoro- fenoxi) - 1- metanosulfonilmetil- 1H- pirazol;

3,5- diciclopropil- 1- metanosulfonilmetil- 4- (2,4,5- trifluoro- fenoxi) - 1H- pirazol;

4- (3- ciclopropil- |- metanosulfonilmetil- 5- metil- |H- pirazol- 4- iloxi) - 2- metil-
benzonitrilo;

4- (5- ciclopropil- 1- metanosulfonilmetil- 3- metil- 1H- pirazol- 4- iloxi) - 2- metil-
benzonitrilo;

4- (3- ciclopropil- 1- metanosulfonilmetil- 5- metil- 1H- pirazol- 4- iloxi) - 2,6- dimetil-
benzonitrilo;

4- (5- ciclopropil- 1- metanosulfonilmetil- 3- metil- 1H- pirazol- 4- iloxi) - 2,6- dimetil-
benzonitrilo;

4- (1- metanosulfonilmetil- 3,5- dimetil- |H- pirazol- 4- iloxi) - 2,6- dimetil-
benzonitrilo;

4- (3.,5- dietil- - metanosulfonilmetil- 1H- pirazol- 4- iloxi) - benzonitrilo;

4- (3.5- dietil- 1- metanosulfonilmetil- 1H- pirazol- 4- iloxi) - 2,6- dimetil- benzonitrilo;
4- (3,5- di- tert- butil- 1- metanosulfonilmetil- 1H- pirazol- 4- iloxi) - benzonitrilo;

4- (3- tert- butil- 1- metanosulfonilmetil- 5- metil- 1H- pirazol- 4- iloxi) - benzonitrilo;
4- (5- tert- butil- 1- metanosulfonilmetil- 3- metil- 1H- pirazol- 4- iloxi) - benzonitrilo;
4- (3- cloro- 5- ciclopropil- 1- metanosulfonilmetil- 1H- pirazol- 4- iloxi) - 2,6- dimetil-
benzonitrilo;

4- (5- cloro- 3- ciclopropil- 1- metanosulfonilmetil- 1H- pirazol- 4- iloxi) - 2,6- dimetil-
benzonitrilo;

4- (3- ciclopropil- - metanosulfonilmetil- 1H- pirazol- 4- iloxi) - 2,6- dimetil-
benzonitrilo;

A



4- (5- ciclopropil- 1- metanosulfonilmetil- 1H- pirazol- 4- iloxi) - 2,6- dimetil-
benzonitrilo;

4- (3,5- dietil- 1- metanosulfonilmetil- 1H- pirazol- 4- ilmetil) - benzonitrilo;

4- (3,5- diciclopropil- 1- trifluorometanosulfonilmetil- | H- pirazol- 4- iloxi) -
benzonitrilo;

4- (3,5- diciclopropil- 1- etanosulfonilmetil- 1H- pirazol- 4- iloxi) - benzonitrilo;
4-[3,5- diciclopropil- 1- (propano- 2- sulfonilmetil) - 1H- pirazol- 4- iloxi]-
benzonitrilo;

4- [3,5- diciclopropil- 1- (2- metil- propano- 2- sulfonilmetil) - 1H- pirazol- 4- iloxi]-
benzonitrilo;

4- (1- bencenosulfonilmetil- 3,5- diciclopropil- 1H- pirazol- 4- iloxi) - benzonitrilo;

4- (3,5- dietil- - metanosulfinilmetil- [ H- pirazol- 4- iloxi) - 2,6- dimetil- benzonitrilo;
4- (3,5- dietil- |- metanosulfinilmetil- 1H- pirazol- 4- iloxi) - 2,6- dimetil- benzonitrilo;
y un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un proceso para fabricar un compuesto segin la reivindicacién 1, en donde a
representa 1, el cual comprende oxidar un compuesto de la férmula (I1) :

n
en donde R'- R®, X e Y son tal cual se definen en la reivindicacion 1.

14, Un proceso para fabricar un compuesto segtin la reivindicacién I, en donde a
representa 2, el cual comprende oxidar un compuesto de la férmula (I1) :

_..N s
~R
E/ NS N\./

R'
(i

en donde R'- R®, X e Y son tal cual se definen en la reivindicacion 1.

5. Un proceso para fabricar un compuesto segun la reivindicacién 1, en donde a
representa 2, el cual comprende oxidar un compuesto de la féormula (la) :

R\ N
Y/\\/N\/
(16)
en donde R'- R®, X e Y son tal cual se definen arriba.

16. Una formulacion farmacéutica la cual incluye un compuesto seglin cualquiera de
las reivindicaciones | a 12 o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, junto
con excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

17.  Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 o un derivado o
composicion farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso como medicamento.



18. El uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 o de un
derivado o composicion farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la endometriosis, fibroides uterinos
(leiomiomata) , menorragia, adenomiosis, dismenorragia primaria o secundaria
(incluyendo sintomas de dispareunia, disquexia, y dolor pélvico crénico) , o sindrome
de dolor pélvico cronico.

19.  Eluso segin la reivindicacion 18 en donde la enfermedad o trastorno es la
endometriosis y/o fibroides uterinos (leiomiomata) .

20. Un método de tratamiento de un mamifero para tratar la endometriosis, fibroides
uterinas (leiomiomata) , menorragia, adenomiosis, dismenorragia primaria o secundaria
(incluyendo sintomas de dispareunia, disquexia, y dolor pélvico crénico), o sindrome
de dolor pélvico cronico incluyendo tratar dicho mamifero con una cantidad efectiva de
un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 o con un derivado o
composicion farmacéuticamente aceptable del mismo.

21.  Un método segin la reivindicacion 20 en donde la enfermedad o trastorno es la
endometriosis y/o fibroides uterinos (leiomiomata) .



carcinoma pulmonar, carcinoma testicular, carcinoma gastrico, meningioma, ansiedad,
sindrome premenstrual, trastorno disférico premenstrual, abuso del alcohol, o
enfermedad de Charcot- Marie- Tooth.

De interés particular estan las siguientes enfermedades o trastornos: endometriosis,
fibroides uterinas (leiomiomata) , menorragia, adenomiosis, dismenorragia primaria o
secundaria (incluyendo sintomas de dispareunia, disquexia, y dolor pélvico crénico) , y
sindrome de dolor pélvico crénico.

En particular, los compuestos y derivados del presente invento exhiben actividad como
antagonistas de receptores de la progesterona y pueden ser Utiles para el tratamiento en
donde esta indicado el antagonismo de los receptores de la progesterona.

De manera mas particular, los compuestos y derivados del presente invento pueden ser
Gtiles para el tratamiento de la endometriosis y/o fibroides uterinos (leiomiomata) .

La Solicitud de Patente Internacional WO 02/085860 describe los derivados de pirazol
de la formula:

en donde R', R% R?, y R* son tal cual se definen alli, los cuales son moduladores de la
transcriptasa inversa del VIH.

Segun el presente invento, se proporciona un compuesto de la férmula (1) ,
RD
RG\X'%‘\/RJ R3 =N,

)\ I A N
S AR
ey ~ . / \ §[O];

o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R'y R* de manera independiente representan H, C1- 6 alquilo, C3- 8
cicloalquilo o haldgeno;

R? representa C1- 6 alquilo, CF; o arilo;

arepresenta 1 6 2;

R*. R®, R”y R* de manera representan H, C1- 6 alquilo, C1- 6 alquiloxilo, CN ¢
halégeno, 6 R yR’ 6R"y RE, junto con el anillo al cual estan unidos forman un arilo o
sistema ciclico fusionado heterociclico;

X representa C & N;

Y representa CH, u O; y

R® representa H, CN, o halo, pero cuando X representa N entonces RS esta
ausente.

Y
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Telephone: {switchboard) +44 (0)1304 616161 Facrimile: +44 (0134 6545

. @ _ DIRECT LINE: (01304) 646858 : N .
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Eurapean Patent Office ' »
Directorate General 2 : ‘
Erhardsteasse 27
1>-80298 Miinchen
Germany
Atta. International Preliminary Examination Authority

Dear Sirs

. ' Re: International Patent Application No. PCT/EB2006/003080
’ Pfizer Ltd L ' : '

Further to the Written Opinion of the ISA, transmitted on the 20 June 2007, we enclese the
following amended pages: -

In thé ¢laims:
Cla:ms 1 - 21 (‘pages.S"I — 60)
M In the description: |
Page 4.
We have the following comments.

, We:note that in the 6pinion of the ISA is that Claims 1-15, 17-22 are novel and invertive, but
that claim 16 lacks novelty in the light of the disclosure of D2A and D2B.

‘We-also note the comments of the ISA in relation to the prdviso in claim 1 %... when'X
represents N, then RS represents H”. ’

Accordingly, we ask that the present claims | — 22 on file are cancelled without prejudice and
replaced by the enclosed claims 1 —21 in which:

Former claim 16, the claim to the intermediate of formula II has been deleted;
" the proviso in ¢laim 1has been corrected to read:
@ -
%‘ : Registered in England: No 526209

. 174 Registered Office: Ramsgate Road
L et SWARDED (G PRIEALInITO i . . " Sandwich, Kent CT13 9NJ
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¢ ... when X represents N, then R%is absent™ and

" claims 17 - 22 have been renumbered accordingly.

' A corresponding amendment to that of claim 1 has been made in the description at pagze 4.

In that N is trivalent and RY can have no meaning when attached to N-in formula 1, it 5
submitted that the correction is obvious in the sense that it is immediately evident that

: nothing ¢lse would have been intended that what is offered as the correction. Further, the

compound of Example 11 is fully consistent with this correctmn Accordmgly it 1s submitted

_'that this amendment does not add subject matter,

* As far as the matter of industrial appJIicabi]ity of c]aims' 21 and 22 noted by the ISA is
. concerned, this is a matter in which no unified criteria exist in the PCT contracting states and

so will not be addressed in this response.

Yours faithfully

KEITH S RUDDOCK
EUROPEAN PATENT ATTORNEY

" Enc: Claims 1-21 (4 pages)

Page 4 (1 page)
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CLAIMS: o , ' - ;
1. A compound of farmula {1}

‘

or a pharmaceutically ameptable derivative thereof, wherein
R’ and R’ independently represent H, Cygalkyl, C.scycloalkyl, or halogen
R? represants C,alkyl, CF3 or aryl;
arepresents 10r2;

. R* R®, R” and R independently represent H, Cy.galkyl, Cy.salkyloxy, CN or halogen, «r R and R®,
or R and R, tdgether with the ring to which they are attached form an aryl or heteracyclic fused ting
system; '

X represents CorN;
Y represents CHaor O; and
rR® represents H, CN or halo, but when X represents N lhen R® is absent.

r .

2. A compound accarding to claim 1, whersin R represents Ci.galkyl or Cscycloaliyl.
3. - A-compound according to claim 1 or claim 2, wherein R? represents Gi.qalkyl.
A compound according to any of claims 1 fo 3, wherein R? represents Cqgalky! or Cycycioalkyl.
5. A compound accoerding to any of claims 1 to 4, wherein R* represents H.
. . . R A
6. A compound according to any of claims 1 o 5, whereln R® represents H, Cy. alkyl, or halogen.
7. A compound according to any of claims 1 to 4, wherein R* and R® together represent a-phényl or

pyridinyt ring fused to the ring to which they are attached:
8. - A compound according to any of claims 1 to 7, wherein R® rebresegnﬁs CN.
0, A compound according to any of claims 1 to 8, wherein R’ represents H, C,. atkyl, or halagen.

10. A compound according to any of claims 1 to 9, wherein R® represents H,

11. - A compound according to any of claims. 1 to 10, wherein Y represents. Q.
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12, -Acompound according to claim 1 selected from
4—[3,5-Dﬁcyclopropyl-1-methanesutfonyl‘methy!-1iH~pyrazol-4~_yloxy)-benzonitriIe;
4-(3;!5-Dicyclopropyl-1-methanésulfcn)dmenhyl-‘lH-pyrazoﬁ-4-y|oxy)—2—memyl-benzonitﬁle;
4-(3.5- chyclopmpyl 1- methanesutfonylmetleH pyrazol-4 ~yioxy)-2 6-dimethyl-Denzonitrile;
2-Chioro~4-(3,5-dlcyclopropyl- ‘l-metlhanesulfonylmemyl 1H-pyrazol-4-ytoxy}-benzonitriie;

4.3 5-Dicvclopropyl-1-methanesulfonylmethyl-1H- pyrazok4-yloxy}-2-fluoro- -benzonitriliz;
3-Chsoro-4-{3,5-dicyclopropyl-1-methanesulfonylmethyl-1H-pyrazol-4-yloxy - benzonltnle
4-(3,55-Dicyclopropyi-1-methanesuifonylmethy!- -1H-pyrazal-4-yloxy)-3-fluoro-benzonitrile;
4-(3,5-Dicyclopropyi-1-methanesulfonylmethyt-1H- -pyrazol-4-yloxy3-methoxy-benzonitrils,
4-(3, J-chyclopropyl -1-methanesutfonylimethy-1H- pyrazcl-4-yloxy)—naphmalene-1 ~carhonitrile;
5-(3,5-Dicyclopropyl-1-methanesulfonylmethyl-1 H-pyrazol—4-yloxy)—qumolme-a-carbonitme
4»_(3,-'>-D|cydopropyl-1-methanesuﬁonylmthyi 1H—pyrazul-4-yloxy)—qumoline..
4-(4-Chloro-3-ﬂuoro-phenoxy)-3.5—dicyclopropyll—j-mathanesulfonylmethyi-1H—pyrﬁzole;
3.5-Dicyclopropyl-4-(3,4-difiuoro-phenoxy)-1-methanesulfonyimethyl-1 H-pyrazole;
3,5-Dli¢yclopropyl—1-mgthanesulfonylmelhyl-#.-(s,dx,s-uriﬂuorc-phencxy)-tH-pyrazo‘ﬁe:
3,5-Dricyclopropyl-4-(3,5-difluoro-phenaxy)-1:methanesulfonyimethyl-1 H-pyrazole!
3,5-Dicyclopropyl-1-methanesulfonylmethyl-4-(2,4,5-triflucro-phenaxy)-1H-pyrazole;
4-{3-Cyclopropyl-1-methanesulfonyimethyl-5-methyl-1 H—pyrazol-rﬁ-yloxy)-z'-memyu-benzo:wiﬂn;
4-{5- 'Cycloprop)iH-methanesulfonwmethylZB;memyl-1H pyrazol-4-yloxy)-2-methyl-benzonitrils;
4-( 3—Cycfopropyl-1-methanesulfanylmethyl-5-me1hyl-1 H-pyrazol-4-vioxy)-2, G-dlmethyl-benzumtnle'
4- (5-Cyc|opropyl- -methanesulfonylmethyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-yloxy}-2,6- dlmethyl -benzottitrile;
4-(1-Methanesulfonylmethyi-3,5-dimethyl-1H-pyrazot-4- yloxy)-2,6-dimethyl-benzonitrile;

4.3, 5-Diethyl-1-methanesulfonyimethyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-benzanitrile;

4-(3, 5-Dlethyl 1~methanesulfonylmethyl-1 H-pyrazol-4-yloxy)-2 ﬁ-dumethyl—benzonltnle,
4-{3.5-D|-Len-butyl-1 -methanesulfonylmethyl-1H-pyrazol-4-yloxy)-benzonitrite,
4-(3-‘1erl~ButyI-1-methanesulfonylmethyl-S—methyl—iH-pyrazoi-4-yloxy)—henzunitrile;
4-(5-tert-Bulyl-1-methanesulfonylmethyl-3-methyl-1 H-pyrazol-4-yloxy)-benzonitrils;

4-(3-Chlore-5-cyclopropyt-1 -m‘ethanesulfonylmeihyl-i H-pyrazol-4-yloxy)-2,6-dimethyl-benzor:trile; -

4-(5-Chloro-3-cyclopropyl-1-me!hanesulfonylmemyl-1H—pyrazoM-yloxy)-2,G-dimethyl-be'nzon'trile;
4—(3~Cydo;§mpyl-1 -methanesulfonylmethyl-1H-pyrazol-4-yloxy}-2,6-dimethyl-benzonitrile;
4-(5-Cyclopropyl-1 -mc_athanesulfon yimethyl-1 H-pyrazol-4-yloxy)-2.6-dim'ethyl—benzonitr]le‘; -
4-(3,5-Diethy1-methanesuifonyimethyl- 1 H-pyrazol-4-yimethyl}-benzonitrile; '
4-(3,5-Dicyclopropyt-1-trifluoromethanesulfonytmethyt-1 H-pyrézoM-yloxy)-benzom’trile;
4-(3,‘5-'Dicyclopropyl-1 -ethanesulfdnylmethyl—1 H-pyrazol-4-yloxy)-benzonitrile;
4-[3,-&chyclopropyl-1-(propéne-2-sulfony|methyﬂ]-1H—pyrazol-4-y[oxy]-benzdnitrile;
4-[3,5-Dicyclopropyl-1-(2-methyl-propane-2-sulfonylmethyl}-1 H-pyrazol-4-yloxyl-benzcnitrite;
4-(1-Benzenesulfonyimethyl-3 S-dicyclopropyl- 1H-pyrazal-4-yloxy)-benzonitrile;

4-(3 5~Diethyl-1-methanesulfmylmelhyl ~1H-pyrazol-4-yloxy)-2 G-dlmetnyl -benzonitrite;

4-(3, 5-D|ethyl-1~methanesulfnylmethy| -1 H-pyrazol-4-yloxy}-2, G-dlmethyl benzonitrile;

and a pharmaceutscally acceptable derivative thereof.
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13. A process for making a compound according o0 -claim .1, wherein a represents »1. comprising
oxidlsing a compound of formula {H): ‘

B .
R\X’

wherzin R'-R®, X and Y are as defined in claim1.

14, A process for making a compound according ta claim 1, wherein a represents 2, compxising
oxidising 2 compound of formula (I1): -

6
R\x,I

[{}; ‘ ,
wherain R'-R8, X and Y are as defined in claim 1.

15. A process for making a compound according to claim 1, wherein a regresents 2,

comprising oxidising & compound of formula (a):

(i)

. wherein R-R%, X and Y are as defined above.

"16. A pharmaceutical formulation including a compound according to ady of claims 1 to 12 or a

pharmaceutically acceplable derivative thereof, together with a pharmaceutically arceptabie excipient,
dituent or carrier. '

17, A compound according to any of claims t to 12 or a pharmaceutically acceptable derivative or
composition thereof, for use as a medicament. ‘

18." Use of a compound according to any of ¢laims 1 to 12 or of a pharmaceuticall;” acceptable
derlvative ar composition therecf, in the manufacture of a niedicament for the treatment of endometriosis,
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- utering fibroids (feidmyomata), menorrhagia, qdenamyosis. primary and secondery dysmenorhoea
(including symptoms of dyspareunia, dyschexia and chronic pelvic pain), or chronic pelvic pain.syndroms.

. 13.  Use according to claim 18 where the diséasa or disarder is endometriosis and/or uterine fibroids
(lzicriyomata). : 1 '

20. Method of freatment of a mammal 1o treat endometriosis, uterine fibrolds (leicmyomata),
menérfhagia, adenomyosis, prirr.l‘ary and secondary dysmenorrhoea {including symptoms of ciyspareunia,
dyschaxia and chronic pelvic pain), or chronic pelvic pain syndrome including treating said riammal with
an eifective amount of a compound according fo any of claims 9 to 12 or with a pharmaceuiically
acceptable derivative or composition thereof. B

21. A method according to claim 20 wherein the disease or disorder Is endometriosis and/or uterine
fibrolds {lelomyomata). ‘ " IR

Felwemifed o
W
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puimonary carcinoma, teslicular carcinoma, gaslric carcinoma, ‘meningioma, anxiety, prémensirual
syndrome; premenstrual dysphaoric disorder, alcohol abuse and reward, or Charcot-Marie-Touth disease.

Particularly of interest are the following diseases or disorders: endometriosis, ulerine fibroids
{leiornyomata), menorrhagia, adenomyosis, primary and ‘secondary dysmenorrhoea (includiny symptoms
of dyspareunia, dyschexia and chronic pelvic pain}, and chronic pelvic pain syndrome.

In particular, the compounds and derivativés of the present invention exhibit activity as pmgestarohe
receptor antagonists and may be useful for trealtment where progesterone receptor antagonism is

Indicated.

More particularly, the compounds and derivatives of the present invention may be useful for treating
" endometriosis and/or uterine fibroids {leiomyomata). ‘

Internationat Patent Application WO 02/085860 describes pyrazale derivatives of the formuta:

ROR
0

N
7N

wherein R', R?, R? and R* are as defined thereln, which are modulators of HIV reverse transcriptase:.

According to the present invention there is provided a compound of the formula (1),

or a pharmaceutically acceptable derivétive thereof, wherein " ' ~
' R' and R independently represent H, Cyalkyl, Csscycloalkyl, o halogen;
R? represents C,.galkyl, CFs or aryl;
a represents 1 or 2; : ;
R*, R%, R” and R® independently represent H, Cysalkyl, Cy.qalkyloxy, CN or halogen, or R® and R,
ar R” and R®, together with the ring to which they are attached form an aryl or heterocyciic fused ring

system;
' X represents C of N;
Y represents CH, or O; and
R® represents H, N or halo, but when X represents N then R® is absent.
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Box No.| 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

0 atranslation of the mternational application into , which is the language of a transiation furnished for the
purposes of international search {Rulss 12.3(a) and 23.1 (b))

2. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the intemational application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O a sequence listing

O table(s) related to the sequence listing

A . b. format of material:
‘ O onpaper

O in electronic form
c. time of fikngfurnishing:
T contained in the interational application as filed. -
O filed togsther with the internationa! application in electronic form.
1 furnished subsequently to this Authority fer the purposes of search.

3. [0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence Esting andjor table relating thereto
has been filed or fumished, the required statements that the informaticn in the subsequent or additional
coples is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

4. Additional comments:

.

Form PCTASA/237 (April 200S)
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WRITTEN CPINION OF THE | International application Nc\ (@ ‘

Box No. lll Non-establshment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

The questions whether the claimed invention appears to be novel, o involve an invenlive siep (to be non
obvious), or to be industrially applicable have nat been examined in respect of

O the entire international application
B claims Nos. 21,22
because:

R the said international application, or the said claims Nos. 21,22 (w.r.t. industrial applicability) relate to the
following subject matter which does not require an internationai search (specify):

see separate sheet

1 the description, claims or drawings (ihd!care particular elements befow} or said claims Nos.  are so unclear
that no meaningful opinion could be lormed (specify}.

0 the claims, or said claims Nos. are so inadequately supporled by the description that no meaningful opinion
could be formed {specify).

O no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos.

O a meaningful opinion coutd not be formed without the sequence Iistihg; the applicant did not, within the
prescribed time imit: '

O furnish a sequencs listing on papar complying with the standard pravided for in Annex C ol the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the international Searching
Authority in a form and manner acceptabie to it.

O furnish a sequencs listing in electronic form camplying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not aveilable to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

O pay the required late furnishing fee for the fumishing of & sequence listing in respense to an
invitation under Rules 13ter.1{(a) or (b).

O & meaningful opinion could not be formed without the tablas related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, fumnish such tables in alectronic form complying with the technical
requirements pravided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it

O the tables related to the nucleolide andior amine acld sequence listing, if in electronic torm only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex G-bis of the Administrative Instructions.

O See Supplemental Box for further getalls '

Form PCTASA/237 (April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No. \(57 )

- .
Box No.V Reasoned stalement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard’to novelty, inventive step or '
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

l

1. Statement
Novetty {N) Yes: Claims 1-1517-22
No: Claims 18
Inventive step (IS} Yes: Claims 1-15,17-22
No: Claims 16
industrial applicability (lA] Yes: Claims 1-20 '

No: Claims _ ]

2. Gitations and explanations

* see separate sheet

Box No. Vill Certain observations on the international application

The folkowing observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supporied by the description, are made:

see separate sheel

Farm PCTASA/ 237 (April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING ' .

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/1B2006/003080
Re ltem i

Non-establishment of opinion with regard te novelty, inventive step and industrial
applicabililty

Claims 21 and 22 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

Bellem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations suppotrting such statement
Di: WO 02/085860 A (PFIZER LTD [GB]; JONES LYN HOWARD [GB]; MOWBRAY
CHARLES ERIC [GB]; PRI) 31 October 2002 (2002-10-31) cited in the
application
D2A: DATABASE WP! Week 8906 Derwent Publications Ltd., London, GB; AN
1989-042270 XP002436664
D2B: JP 63 313784 A (ZERIA PHARM CO LTD) 21 December 1988 (1988-12-21)
D3: WO 2004/056782 A (VERNALIS CAMBRIDGE LTD {GB]; CANCER REC TECH
LTD [GB]; INST OF CANCER) § July 2004 {2004-07-08)

Novelty

The document D1 discloses pyrazole derivatives useful for the treatment of HIV. In the
only worked Example of D1, which comes closer to the compounds of claim 1, there is
referred to a compound having a sulfamide-terminated side chain, whereas the
compounds of claim 1 have a side chain, which is terminated with a sulfoxide or sulfone
group (see page 1, paragraph 2; page 1, Formula (l); Example 173).

The document D2A addresses benzimidazole pyrazole derivatives being useful as
antiulcer agents (see abstract). '

In the worked Examples of the corresponding original patent document D2B there are
disclosed derivatives of 1-{2-benzimidazolyl)thiomethyl-4-benzylpyrazine (see page 853
Compds. Nos. 34, 35; page 857, Compd. No. 57}. :

In view of this prior art, the subject-matter of claim 16 is deemed to lack novelty.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/1B2006/003080

Inventive step

The document D3 is deemed the closest prior art far any remaining novel subject-matter,
since it likewise addresses compounds suitable far the treatment of endometriosis (see
page 6, Formulae {1}, {Ib); page 14, paragraph 2; Examples 56-64).

The dislinguishing feature between the said novel subject-matter and D3 is to be seen in
that the compounds of claim 1 have a side chain, which is terminated with a sulfoxide or
sulfone group, whereas those compounds of D3, which come structurally closest, are
tacking any sulfur.

(n the absence of any evidence for an unexpected technical effect linked to this feature,
the objective problem underlying the remaining novel subject-matter can merely be seen
as the provision of further compounds suitable for the treatment of endometriosis and
further methods for their preparation.

The claimed solution to this very generat problem was the modification of the compounds
of D3 by

- introducing a side chain, which is terminated with a sulfoxide or sulfone group and

- "moving" the aromatic substituent towards the adjacent carbon atom of the pyrazole
moiety.

However, since this solution was not derivable from the prior art an file, either read alone
or in combination, the presence of inventive step has to be acknowledged for the said
remaining novel subject-matter, even in the absence of an unexpected technical effect.

Industrial applicability

There is no doubt that the subject-matter of the present claims 1-20 is industrially
applicable. :

However, for the assessment of the present claims 21 and 22 on the gquestion whether
they are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPOQ, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the

Form PCT/ISA237 (Separate Sheat) (Shest 2) (EPO-April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCHING .
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/IB2006/003080

use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Be ltem VIil

Certain observations on the international application

In claim 1, the proviso “... when X represents N then R® represents H ..." does not appear
to make much sense (see also Example 11 on file}).

Form PCTASA237 (Separate Sheet) (Shoet 3) (EPO-April 2005}
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Although claims 21 and 22 are directed teo a method of treatment of the
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2 D Claimg Nos.:
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3 I:I Claims Nos.:
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Box It Observations where unity of invention Is lacking (Continuation of item 3 of first sheef)
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searchable claims.
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of any additional fee.
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covers only those claims for which fees were pald, specifically claims Nos.:

4, D No required additional search fees were imely paid by the applicant. Consequently, this International Search Reportis
restricted to the invantion first mentioned in the claims; Il is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additlonal search fees were accompaniad by the applicant's protest.

D No pratest accompanied the payment of additional search fees.
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 175
2020
Bogota D.C.,
Doctoxr (a)
OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
PFIZER LIMITED
REFERENCIA Radicacién No. 8 46631 ?/(/’
Solicitud internacional PCT/IB2006/003080
Fecha inicio fase nacional 08/06/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 416
Oficio No. 6127
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reline los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidén en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Camplase
Dado en Bogota DC,

ALIX CARMENZA CESPE
Jefe de la divisid

S DE VERGEL
de Nuevas Creaciones
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