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Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual

Numero 39.690.713 TP 53.215

E-mail: jllcco@lloredacamacho.com
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ANEXOS A

@ Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
& Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacion Legal.

D Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

D Declaraciones

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

@ Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones)
Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.
Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el‘
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

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

XO OXUO OO

Otros: Reporte de Blusqueda, Publicacion y Opinidn Escrita.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente

expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en éI contenida.

A o~
QQ%IE&’A\LL REDA RICAURTE

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-09-02-440
DE LAS PARTES PERTINENTES DE UN DOCUMENTO
PRESENTADO EN INGLES

PODER

~ legalizacion de un Pader de Representacion legal, Documento escrito en inglés y

en espanol.

Notarizacidén del documento es espanol.

Hay un selio rojo sobre una cinta verde.
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APOSTILLA ‘
{Convencion de La Haya del 5 de octubre de 196;1)

Reino Unido de la Gran Bretana e Irlanda del Norte .
1. Pais: Reino Unido de la Gran Bretafa e Irlanda del Norte S
Este documento publico
2. ha sido firmado por Martin £ Buchner

actuando como Notarto Publico

4. lleva el sello/estampilla de dicho Notario Publico "35_—;’-;- N »
CERTIFICADO | - “:*'

5. en Londres 6. el 26 de. 390ot0 de 20044

7. por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Astnntos

- H
ik

Exteriores y del Commonwealth
Numero G499865
Sello/Estampilia 10.  Firma: (ilegibie)

Sello de la Oficina de Asuntos < M. Monaghan
'tacduUcTOR OFICIAL

RESOLUCION 2177
s

By Rl __

‘ ANTTA ESCOBAR DE TAMAYO

MG NOTARIA & sem DEE TIRCULO: DE B OGS
TA
i} oaws *ou QUE urorocopm cmNcmE
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Exteriores y del Commonwealth Por el Secretario de Estado

Si este documento se va a usar en un pais que no es parte de la Convencion
de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse en la seccion
consular de la misidon que representa a ese pais. Una apostilla o certificado de
legalizacién unicamente confirma que la firma, sello o estampilla sobre el
documento es autentica. No significa que los contenidos del documento sean
correctos o que la Oficina de Asuntos Exteriores y del Commonwealth apruebe los
contenidos.

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 2 de septiembre de 2004,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicié, Republica de Colombia.

TRADUCTOR OFIClAL
RESOLUCION 2177

ANITA ESCOBAR DE TAMAYO

N&T)ARIA SEXTA; DEL “CIRCULO:DE ‘ROGOTA: 2

QUE LA FD :
0,;,%"& T TETF?FD%P ONCIDE




DE PINNa

Yo, el inffascrito, Martin Emil BUCHNER, Notario Publico de la Ciudad de
L.ondres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y
juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puiio
y letra del Sefior Don Peter John GIDDINGS, cuya identidad me consta,
Apoderado de la Sociedad inglesa denominada “GLAXO GROUP
LIMITED”, Sociedad legalmente constituida y existente de acuerdo con las
leyes de Inglaterra, e inscrita en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el
n(imero 305979, con domicilio social en Glaxo Wellcome House, Berkeley

Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Inglaterra;

QUE el citado Sefior Don Peter John GIDDINGS esta debida y
suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud
del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 30 de enero
de 2003, una copia del cual he tenido a la vista;

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro
de los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura
Constitutiva y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el
presente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de
hoy veintiseis de agosto del afio dos mil cuatro.

"Marg# Emil BUCHNER
Notario Pdblico de Londres, Inglaterra

- COMO:NOTARIA' SEXTA:
R
OTAD G REP B A 0.

DE PINNA
35 Piccalilly London Wil OL..
Telephone: +44 (N20 7208 2000  Facsimilo: +44 (D20 7208 G

K9Y. 2573

8521 Piceadilly 2

AR LNEROA CAMAGHO 4«
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. APOSTILLE
.(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 oclobre 1961}

T UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

1. Country, United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d°lifande du Nord

This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by Martin E Buchner
a été signé par

3. "Acting in the capacity of  Notary Pubfic
agissanl en qualité de

4. Bears the seal/stamp of  The Said Notary Public
est revétu du sceau/timbre de

' Certified/Atiesté
- at London/a Londres 6. thelte 26 August 2004

th

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
" patle Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangeres.et du Cofhmonwealth.

8. : Number/sous N~o' : G499865

[

10. Signatare: M. Monaghan

9. Stamp:
tiribre:

For the Secretary of State / Peur fe Secrétoire d'Etar

If this document is to be used in a country which is not party to the Hiague Convention of 5
October 1961, it shouid be presented te the consular section of the mission representing that
country. An apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp ou the
document is genuine. It does not mean that the contents of the document are cortect or that the

Foreign & Commonwealth Office approves of the contents.

-~



PRI

-0s abajo firmados, GLAXO GROUP LIMITED, una
societdad organizada y existente de conformidad con
as leyes de Inglaterra y Gales..”

;on domicilio en Glaxo Wellcome House
: Berkeley Avenue.
Greenford Middlesex UB6 ONN
Inglaterra

yombramos por el presente a ALICIA LLOREDA vy/o
SUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
>ofombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.

>-83, piso 6o., nuestros representantes legales y

rerdaderos en Bogota, con facultades para recibir
1otificaciones y nombrar apoderados judiciales o
axtrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
»aragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
FTAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
jesigne, quedan especialmente facullados para
epresentarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
ramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
sfeclo les facultamos para dar ante dichas
toridades todos los pasos necesarios al objeto
ndicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
ecursos y presenlar desistimientos; formular
lescripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
nstaurar  cancelaciones, renunciar fotal o
arcialmente a los registros, abonar todos los
mpuestos y cuotas y efectuar todo ofro pago
jeterminado por la ley; recibir todos los documentos
 valores, dando el descargo respectivo; llenar
walesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
as medidas que creyeren conducentes al resguardo
le nuestros intereses; y en caso de producirse
)posicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
juedan facultados para tomar intervencion como
lemandantes o demandados ante los jueces que
iean competentes, pudiendo transar, someter a
wbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
lemas facultades que resulten necesarias, y por el
resente declaramos desde ahoara vélido y bueno
wanto dichos representantes y/o los apoderados que
ualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
ieneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
IANTAMARIA  ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
olicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
rotocolizacion de este documento y de cualquier
oder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
vestro.

Jado y firmado

The undersigned, GLAXO GROUP LIMITED, a
corporation organized and existing under the laws of
England and Wales.

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue

Greenford Middlesex UB6 ONN
Great Britain

domiciled at

hereby appoaint, ALICIA LLOREDA andfor
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogot3,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYQ and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
ihem appointed, are especially empowered lo
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all instaliments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/lor GUSTAVO TAMAYO and/or [IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,
ial Property.

23 AUG 2004
4
Betor John GIDOINGS as Atorney and

Authorised Offici

NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

;.couo :NOTARIA: SEXTA! DEL: ‘ctac !
o eocousm ] um »DE ‘BOGOTA: 3




LLOREDA & CIA. S.A.
ABOGADOS

CALLE 72 No. 5 - 83 50. PISO
APARTADO AEREO 12304

FAX: 606 9701 - 606 9702 - 606 9703 - 606 9704
BOGOTA, D.C. - COLOMBIA

- GLAXQ GROUP LIMITED
SOLICITUD DE PATENTE PCT

SOLICITUD INTERNACIONAL Neo.PCT /EP2007 /0557 24}
ARTE FINAL (1)
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
) N° de solicitud; (51) Int Cl: C07D 231/38
12) Fecha de solicitud: 26-11-08 (71)Solicitante(s) GLAXO GROUP LIMITED
10) Prioidad  {31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais | (72) Inventor(es)  BARNETT, Heather, Anne; CAMPBELL, lan, Baxter;
0611587.7 v 12:06-06 COE, Diane, Mary; COOPER, Anthony, William,
0625457.7 20-12-06 James; INGLIS, Graham, George, Adam; JONES,
5. Haydn, Terence; KEELING, Steven, Philip;
07102171 29-05-07 MACDONALD, Simon, John, Fawcett; MCLAY, lain,
McFarlane; SKONE, Philip, Alan; WEINGARTEN,
Gordon, Gad y WOOLVEN, James, Michael.
(74) Apoderado: ~ ALICIA LLOREDA RICAURTE
15) Fecha limite inicio fase nacional:  12-01-09 (87)  Pubiicacion internacional

16) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha de presentacién de fa solicitud: ~ 11/06/07
No. de solicitud PCT/EP2007/055724

Fecha:

21112107

N° publicacién: WO 2007/144327 A3

¥4) Titulo: “DERIVADOS DE FENIL-PIRAZOL COMOQ LIGANDOS DEL RECEPTOR DE GLUCOCORTICOIDES NO ESTEROIDEO”

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacion nimero 1:

Un compuesto de formula (1):

en la que

* = centro quiral

I=Z
O
T

w

R! se selecciona entre hidrégeno, metilo, etilo y 2-fluoroetilo;

(1}

cada uno de R? y R3 se selecciona independientemente entre bromo, clero, fllior, -CHF 3, -CF3 y -OCHF2, 0 R? es -

SO,CH; y R3 es hidrogeno;

n es un nimero entero seleccionado entre 0, 1y 2,

cuando nes 1, X se selecciona entre cloro y fluor, y

cuando n es 2, cada X es fluor;

0 una sal o solvato del mismo.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

lustria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO
YERINTENDENCIA PATENTEDE INVENCION __ PCT X MODELODE UTILIDAD _ DISENO INDUSTRIAL _
N° de solicitud: {22) Fecha de solicitud: 26/11/08

Clasificacion Internaciona! : CO7D 231/38
Solicitante(s) GLAXO GROUP LIMITED

Inventor(es BARNETT, Heather, Anne; CAMPBELL, lan, Baxter; COE, Diane, Mary, COOPER,
ony, William, James; INGLIS, Graham, George, Adam; JONES, Haydn, Terence; KEELING,

an, Philip; MACDONALD, Simon, John, Fawcett; MCLAY, lain, McFarlane; SKONE, Philip, Alan; { Nt
JGARTEN, Gordon, Gad y WOOLVEN, James, Michael. ' ke o
Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE H?.(OH’
Prioridad (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
0611587.7 12-06-06 GB O Mg
0625457.7 20-12-06 GB R? R
07102171 29-05-07 GB 0
Fecha limite inicio fase nacional: 12-01-09 (87) Publicacién internacional:
Datos relativos a fa presentacién de la solic. PCT Fecha: 21/12/07
Fecha de presentacion de la solicitud: 11/06/07 No. Publicacion : WO 2007/144327 A3
No. De solicitud PCT/EP2007/055724 — —

Titulo: “DERIVADOS DE FENIL-PIRAZCL COMO LIGANDOS DEL RECEPTOR DE GLUCOCORTICOIDES NO ESTEROIDEO”

Resumen:
ndicacion nimerg 1:

Un compuesto de formula (1):

M
* = centro quiral
i

enlaque

R! se selecciona entre hidrogeno, metilo, etilo y 2-fluorcetilo;

cada uno de R? y R3 se selecciona independiéntemente entre bromo, cloro, fluor, -CHF;, -CF3 y -OCHF2, 0 RZe
‘SO5CHyy R¥es hidrégeno;

n es un nimero entero seleccionado entre 0, 1y 2

cuando n es 1, X se selecciona entre cloro y fluor, y

cuando n es 2, cada X es fllor;

0 una sal o solvato del mismo.



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
SUPERINTENDENCIA PATENTEDE INVENCION _ PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD DISENO INDUSTRIAL
{21} N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 26/11/08

{51) Clasificacion Internacional : C07D 231/38

{71)Solicitante(s) GLAXO GROUP LIMITED

{72} Inventor(es) BARNETT, Heather, Anne; CAMPBELL, lan, Baxter; COE, Diane, Mary; COOPER, Anthony, William, James; INGLIS, Graham,
George, Adam; JONES, Haydn, Terence; KEELING, Steven, Philip; MACDONALD, Simen, John, Fawcett, MCLAY, lain, McFarlane, SKONE,
Philip, Alan; WEINGARTEN, Gordon, Gad y WOCLVEN, James, Michael.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31)  No. Pricridad 32) Fecha (33) Pais
0611587.7 12-06-086 GB
0625457.7 20-12-06 GB
07102171 29-05-07 GB
(85) Fecha limite inicio fase nacional; 12-01-09 (87)  Publicacidn internacional
(86) Datos relativos a la presentacién de la solicitud PCT Fecha: 21/12/07
Fecha de presentacion de la solicitud: 11/06/07 N° publicacién: WO 2007/144327 A3
No. de solicitud PCT/EP2007/055724

(54) Titulo: “DERIVADOS DE FENIL-PIRAZOL COMO LIGANDOS DEL RECEPTOR DE GLUCCCORTICOIDES NO ESTEROIDEC”

Jo



PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT

'

To:
GLAY.OSMITHKLINE
Attn. Gladwin, Amanda Rachel

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
11 HE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL

S yres Sl farde e 3
Corporate Intellectual Property GlaxaSmlin “'SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION
(Cw925 1), Corporfie i9

880 Great West Road Received B EXRTFORD

2renctford, Middlesex

We i '§,. | ' J
zRAN;szRETAGNE 2 rEE 2808 \Q[ : D/ {PCT Rule 44.1)

7=

= | b pateiot maiiG-
pge - pia ji Faty] E crorfs 1-‘Eﬁyé'f\’,":"'g’@%f 21/02/2008
Applicant's or agent’s file reference ATTY CHECHENFIL :
SCH/PBE62003 FORFURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 below '
Intgrnational application No. ) International filing date
PCT/EP2007/055724 (day/menthvyear) 11/06/2007
Applicant

GLAXQO GROUP LIMITED

1. El The applicant is héreby nofified that the International search repont and the written opinion of tha International Searching
Authority have been established and are transmitted herewith.

Filing of amendments and statement under Article 19:
The applicant is entitled, if he so wishes, to amend the claims of the International Application (see Rule 46):

When? The time limit for filing such amendments Is normally two months from the date of ransmittal of the
International Search Report.

Where? Directly to the International Bureau of WIRPQ, 34 chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland, Fascimile No.: (41-22) 338.82.70

Far more detailed instructions, see the notes on the accompanying sheet.

2. D The appiicant is hereby netilied that no internatienal search report will be established and that the declaration under
Article 17(2)(a) to that sffect and the witien opinion of the intarnational Searching Authority are transmitted herewith.

3. D With regard to the protest against payment of (an) additional fee(s) under Rule 40.2, the applicant is notified that:

the prolsst together with the decision thereon has been transmitted to the International Burgau together with the
applicant's request to forward the texts of both the protest and the decision thereon 10 the designated Offices.

[ ] no decision has been made yet on the protest; the applicant will be notified as soon as a decision is made.

4, Reminders

Shortly after the expiration of 18 months from the priority date, the international application will be published by the
International Bureau. I the applicant wishes to avoid or postpone publication, a notice of withdrawal of the international
application, or of the priority claim, must reach the International Bureau as provided in Rules 90bis.1 and 90bis.3, respectively,
before the completion of the technical preparations for international publication.

The applicant may submit comments on an Intormal basis on the written opinion of the International Searching Authority to the
International Bureau. The International Bureau wili send a copy of such comments to all designated Qttices unless an
International preliminary examination report has been of is to be established. These comments wauld also be made available to
the public but not before the expiration of 30 months from the priority date.

Within 19 months from the priority date, but only in tespect of some desighated Offices, a demand for international preliminary
examination must be filed if the applicant wishes to postpone the entry into the national phase until 30 months from the priority
date (In some Offices even later}; otherwise, the appticant must, within 20 months from the priority date, perform the prescribed
acts for entry Into the national phase before those designated Offices.

in respect of other designated Qffices, the time limit of 30 months (or later) will apply even If no demand is filed within 19
months.

See the Annex to Form PCT/B/301 and, for delails about the applicable time limits, Cffice by Office, see the PCT Applicant's
Guide, Volume I}, National Chapters and the WIPO Internet sita.

Name and mailing address of the International Searching Authority | Authorized offlcer

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rifswijk Chantal Gottar
0 Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo Al,

Fax: (+31-70) 340-3016

Form PCT/ISA/220 (October 2005) . ' ' (See notes on accompanying sheet)
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220

These Notes are intended to give the basic instructions concerning the filing of amendments under article 19. The
Notes are based on the requirgments of the Patent Cooperation Traaty, the Regulations and the Administrative Instructions
under thal Treaty. In case of discrepancy between these Notes and those requirements, the lalter are applicable. For more
detailed information, see aiso the PCT Applicant's Guide, & publication cf WIPO.

In these Notes, "Article”, "Rule”, and "Section” reter to the provisions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Administrative Instructions, respectivaly.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, after having received the international search report and the written opinion of the International
Searching Authority, one opportunity to amend the claims of the international application. 1t should however be emphasized
that, since all parts cf the internationat application (claims,description and drawings) may be amsnded during the
international preliminary examination procedure, there is usually no need to file amendments of the ¢laims under Article 19
aexcept whers, 0.0. the applicant wants the latter to be published for the purposes of provisional protaction or has another
reason for amending the claims before international publication. Furthermore, it should be emphasized that provisional
protection is available in some States only (see PCT Applicani's Guide, Volume /A, Annexes B1 and B2).

The attention of the applicant is drawn to the fact that amendmaents to the claims under Article 19 are not allowed where
the International Searching Autharity has dectared, under Article 17(2), that no international search report would be
established {see PCT Applicant's Guide, Volume I/A, paragraph 296).

What parts of the International application may be amended?
Under Article 19, only the claims may be amended.

During the international phase, the claims may also be amended (or further amended) under Article 34 before the
Internationai Preliminary Examining Autherity. The description and drawings may only be amended under
Article 34 before the International Examining Authority.

tpon entry into the national phase, ail parté of the international application may be amended ‘under Article 28 ar,
where applicable, Article 41.

When? Within 2 months from the date of transmittal of the international search report or 16 months from the priority date,
whichever time limit expires later. It should be noted, however, that the amendments wlli be cansidered as having
been received on time if they are received by the International Bureau atter the expiration of the applicable time
limit but befera the completion af the technical preparations for international publication (Rule 46.1).

Wherse not to file the amendments?

The amendments may only be filed with the International Bureau and not with the receiving Office or the
International Searching Authority (Rulg 46.2).

Where a demand for International preliminary examination has been/is filed, see below.

How? Either by cancelling one or more entire claims, by adding one or more new claims or by amending the text of one
or mors of the claims as filed.

A replacement sheet must be submitted for each sheet of the ¢laims which, on account of an amendment or
amendments, differs from the sheet originally filed.

All the claims appearing on a replacement sheet must be numbeared in Arabic numerals. Where a claim is
cancelled, no renumbering of the ather claims is required. In all cases where claims are renumbared, they must be
renumbersd consacutively {Section 205(b)).

The amendments must be made in the language in which the international application is to be published.

What documents must/may accompany the amendments?
Letter (Section 205(b)):
The amandments must be submitted with a letter,

The letter wili not be published with the international application and the amended claims. It should not be
confused with the “Statement under Article 19(1)" (see below, under "Statement under Article 19(1)").

The letter must be in English or French, at the choice of the applicant. However, if the language of the
International application is English, the letter must be in English; if the language of the international application
is French, the letter must be in French.

Notes to Form PCT/ISA/220 (first sheet) (October 2005)
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GlaxoBminKiine

Corporate [P
PATENT COOPEHATION TREATY Reccived BEENTEORD

PCT 2 1 FEB 2008

ATTY: | ADEEN:
INTERNATIONAL SEARCH REPORT l e
1P : WA | ON | UPDATED OR:
(PCT Anticle 18 and Rules 43 and 44) ATTY CHECHRTIERY E

Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCT/ASA220
SCH/PB62003 ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
International application No. Internaticnal filing date (day/monthivear) (Earliest) Priority Date (day/monthiyvear)
PCT/EP2007/055724 11/06/2007 12/06/2006

Applicant

GLAXO GROUP LIMITED

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is ransmitied to the applicant
according o Article 18. A copy is being transmitted to the Intarnational Bureau. .

This international search report consists of a totai of [ sheets.
D Itis also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:

the Intarnaticnal application in the language in which it was filed

D a franslation of the international application into , which is the language
of & translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(2) and 23.1(b))

b. [___] This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notifiad te this Authority under Rule 91 (Rute 43.6bis{a)).

c. [:] With regard to any nucleotide andfor amina acid sequence disclased in the International application, see Box No. |.
2. Certain claims were found unsearchable {Seg Box Na. 1)
3. Unity of invention is lacking {see Box No li)

4. Withregard to the title,
I:] the text is approved as submitted by the applicant
the text has been established by this Authority to read as follows:
PHENYL-PYRAZOLE DERIVATIVES AS NON-STEROIDAL GLUCOCORICOID RECEPTOR LIGANDS.

5. With regard to the abstract,
the text is approved as submitted by the applicant

D the text has been established, according to Rule 38.2{(b}, by this Authorlty as it appears in Box No. IV. The appiicant
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority

6. Wilh regard to the drawings,
‘a. the figure of the drawiﬁgs to be published with the abstract is Figure No.
[] assuggested by the applicant
- D as selectad by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
D as selected by this Autﬁority. because this figure better characterizes the invention
b. D none of the figures is to be published with the abstract

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (April 2007)
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{
INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2007/055724

A. CLASSIFICATION QF SUBJECT MATTER

INV. (CQ70231/38 A61K31/415

Accotding to Internallonal Patent Classification (IPC) or to bolh nalional classitication and IPG

B. FIELDS SEARCHED

Co7D

Minimum documentation searched (classitication system tollowed by classification symbols)

Documentation searchad olher than minimum docurnenlalion to the exient thal such documents are included in the flelds searched

EPO-Internal, CHEM ABS Data

tlectronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search lerms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

claims 1-15

—_————

[Us]) 8 May 2003 (2003-05-08)

Category® | Gitation of document. with indication, where appropriate, of the relevant passages . Ralavant 10 claim No.

P,A WO 2007/000334 A (GLAXO GROUP LTD [GBJ; 1-50,52,
BARKER MICHAEL DAVID [GBJ]; HOUSE DAVID 55,56
[GB]; JON) 4 January 2007 (2007-01-04)
claims 1-22

A W0 2005/030213 A (BOEHRINGER INGELHEIM 1-50,52,
PHARMA [US]; BEKKALI YOUNES [US]; BETAGERI 55,56
RAJASH) 7 April 2005 (2005-04-07)
claims 1-25%

A WO 03/037352 A (PFIZER PROD INC [US]; 1-50,52,
MINICH MARTHA LOU (US]; SAKYA SUBAS MAN 55,56

-f—

Furiher documents are listed in the continuation ot Box C.

See patent famlly annex.

* Special categories of ¢ited documents ;

‘A" documient defining the general stale of the ant which is not
considered to be of particular retavanco

‘E* earller document but published on or atier the internaticnal
filing date

‘L' document which may throw doubts on priorily claimis) or
which is cited to establish the publication date of another
citation or olher spegial reason (as spechiled)

"O" document relerring to an oral disclosure, use, exhibhion or
oler means

'P* document published pricr to the international filing date but
later than the priotity date clairned

‘T" later document published after the international filing datle
or pricrily dale and not in conllicl with the application but
cited 1o understand the principle or theory underlying the
invention

*X* document of particutar ralevanca; the claimed invention
canhnot be considered navel or cannot be considered to
Involve an Inventive step when the decument is laken alone

*Y* documep) of paricular relevance; the claimed invention
cannot be considered 1o involve an inventive step when the
document is combined with cne or more other such docu-
menls, such combinalion being obvlous 10 a person skillad
in the an.

'&" document member of the same palen! famlly

Date of the actual cuomnpletion of the inlernational search

15 November 2007

Date of mailing of the internationa) search repon

21/02/2008

Name and mailing address of the ISA/

European Patent Office, P.B. 5818 Palenilaan 2
NL - 2230 MV Rijswijk

Tel. {(+31-70) 340--2040, Tx. 31 651 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Kyriakakou, Georgia

Form PCTASA210 {sacond sheet) (Aprif 2005)

page 1 of 2
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2007/055724

C(Continuation). DPOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Categoty®

Cilation of document, with indicalion, where apprapriate, of {he relevant passages

Retevant to ¢laim No.

A

WO 2004/071389 A (GLAXO GROUP LTD [GBI;
BARKER MICHAEL DAVID [GB]; DEMAINE DEREK
ANTHONY) 26 August 2004 (2004-08-26)
claims 1-29

WO 00/32584 A (SCHERING AG [DE]; LEHMANN
MANFRED EDE]; KROLIKIEWICZ KONRAD [DE];
SKUB) 8 June 2000 (2000-06-08)

claims 1-26 '

BETAGERI ET AL: "Trifluoromethyl group as
a pharmacophore: Effect of replacing a CF3
group on binding and agonist activity of a
glucocorticoid receptor ligand®

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, GB,

vol. 15, no. 21,

1 November 2005 (2005-11-01}, pages
4761-4769, XP005088215

ISSN: 0960-894X

the whole document

1-50,52,
55,56

1-50,52,
55,56

1-50,52,
55,56

Form PCT/ISAS213 (pontinuation of sacond shaet) (April 2005)

page 2 of 2
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International application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP2007/055724
BoxNo.Il  Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2){a) for the {ollowing reasons:

1. Claims Nos.:

because they relate to subject matter nol required to be searched by this Authority, namely:

Although claims 38-46 are directed to a method of treatment of
the human/animal body, the search has been carried out and based on the
alleged effects of the compound/composition.

2. D Claims Nos.:

because they relate 10 parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful intarnational search can be carried out, specifically:

3. D Claims Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the secend and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. 1l Qbservations where unity of invention is lacking {Continuation of item 3 of first sheet)

Thig International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

see additional sheet

1. As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers allsearchable
claims.

2. D As all searchable claims could be searched without effort justifying an addltional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3. D As only some of the required additional search {ees were timely pald by the appticant, this international search reportcovers
only those claims for which fees were pald, specifically claims Nos.:

4. No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it Is covered by claims Nos.:

1-50, 52, 55, 56

Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant's protest and, where applicable, the
payment of a protest lee.

The additional search fees were accompanied by the applicant's protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

D No protest accompanied the payment of additional search faes.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (April 2005)



International Application No. PCT/EP2007 /055724

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims:

1-50,52,55,56

Compounds of formula (I), pharmaceutical compositions
comprising the said compounds, process for their preparation
and intermediates of formula (II),{III),(IV),(VII), (X),(XI)

2. claims:

3, ciaims:

4. claims:

5. claims:

51,53,61

Compounds

57,58

Compounds

54,59,60

Compounds

62,63,64

Compounds

of formula (VI), (VIII), (XVIII)

of Formula (XII), (XIII)

of formula (IX), (XIV),(XVI)

of formula (XIX),(XX),(XXI)

/8



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

Internationa! application No

PCT/EP2007/055724
Patent document Publication Patent family Pubiication

cited in search repoit date member(s) date

Wo 2007000334 A 04-01-2007  NONE

WO 2005030213 A 07-04-2005 = AU 2004275757 Al 07-04-2005
BR PI0414591 A 07-11-2006
CA 2539909 Al 07-04-2005
EP 1673088 Al 28-06-2006
JP 2007506750 T 22-03-2007
KR 20060115858 A 10-11-2006
MX  PA06002880 A 05-06-2006
Uy 28526 Al 29-04-2005

WO 03037352 A 08-05-2003 AT 314853 T 15-02-2006
BR 0204551 A 08-06-2004
CA 2410364 Al 02-05-2003
DE 60208509 T2 . 10-08-2006
EP 1308161 Al . 07-05-2003
ES 2252398 T3 16-05-2006
JP 2003183259 A 03-07-2003
MX  PAQ2010781 A 07-05-2003

WO 2004071389 A 26-08-2004  NONE

WO 0032584 A 08-06-2000 AT 285405 T - 15-01-2005
AU 762735 B2 03-07-2003
AU 1976000 A 19-06-2000
BG 105527 A 28-02-2002
BR 9915755 A 28-08-2001
CA 2352367 Al 08-06-2000
CN 1334809 A 06-02-2002
Cz 20011866 A3 12-09-2001
DE 19856475 Al 31-05-2000
EA 3299 Bl 24-04-2003
EE 200100283 A 15-08-2002
EP 1133486 A2 19-09-2001
ES 2235543 T3 01-07-2005
HK 1043592 Al 03-06-2005
HR 20010483 Az 31-12-2003
HR 20010483 B1 31-08-2007
HU 0104578 AZ 29-04-2002
JP 2002531446 T 24-09-2002
NO 20012562 A 26-07-2001
NZ 511950 A 19-12-2003
PL 348329 Al 20-05-2002
PT 1133486 T 29-04-2005
SK 7212001 A3 04-02-2003
UA - 73102 C2 15-10-2001
us 6323199 Bl 27-11-2001
ZA 200105280 A

26-06-2002

Fom PCT/ASA/210 {patent family annex ) (Apsil 2C05)
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(19) World Intellectual Property Organization

(I2) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

Intcrnational Burgau

(43) International Publication Date
21 December 2007 (21.12.2007)

\7 A OO0 00t

(10) International Publication Number

WO 2007/144327 A3

(51)

(21)

(22)
(25)
(26)

(30)

(7

(72)
(75)

International Patent Classilication:
CO70 23138 (2006.01) AGIK 31415 (2006.01)

International Application Numbér:
PCT/EP2007/055724

International Filing Date: 11 June 2007 (11.06.2007)

Filing Language: English
Publication Langaage: English

Priority Data:
0611587.7
0625457.7
07102171

12 June 2006 (12.06.2006)  GB
20 December 2006 (20.12.20000  GB
29 May 2007 (29.05.2007y  GB

Applicant (for all designaied Statey except US): GLAXO
GROUP LIMITED [GB/GBY; Glaxn Wellcome Housce,
Berkeley Avenue, Greenford Middlesex UBS ONN (GB),

Inventors; and

Inventors/Applicants  (for US only): BARNETT,
Heather, Anne [GB/GB]: GluxoSmithKline, Gunnels
Wood Road, Stevenage Hertfordshire SG1 2NY (GB).
CAMPBELL, lan, Baxter [GB/GBJ. GlaxoSmithKline.
Gunnels Wood Road, Stevenage Hertfordshire SG1 2NY
(GB). COE, Diane, Mary [GB/GB]; GluxoSmithKline,
Gunnels Wood Road. Swevenage Hertfordshite SGI 2NY
(GB). COOPER, Anthony, William, James [GB/GB]:
GlaxoSmithKline, Gunnels Wood Road, Stevenage Hert-
fordshire SG1 2NY (GB). INGLIS, Griaham, George,
Adam  [GB/GB|: GlaxoSmiuhKline, Gunncls Wood
Road, Stevenage Hertfordshire SG1 2NY (GB). JONES,
Haydn, Terence [GB/GBJ: GlaxoSmithKline, Gunnels
Wood Road, Stevenage Hertfordshire SG1 2NY (GB).
KEELING, Steven, Philip |[GB/GB[; GlaxoSmithKline,
Gunnels Wood Road. Stevenage Hertfordshire SG1 2NY

(74

(81

(84

(GB). MACDONALD, Simon, John, Fawcett [GB/GB];
GlaxoSmithKline, Gunnels Wood Road, Stevenage Hent-
fordshire SG1 2NY (GB). MCLAY, lain, McFarlane
|GB/GB]; GlaxoSmithKline, Gunnels Wood Road, Steve-
nage Hertfordshire SG12NY {GB). SKONE, Philip, Alun
[GB/GB]; GlaxoSmithKline, Gunnels Woud Roud, Steve-
nage Henfordshire SG1 2ZNY (GB). WEINGARTEN,
Gordon, Gad [GB/GBJ; GlaxoSmithKline, Gunncls
Wood Rouad, Stevenage Hertfordshire SG1 2NY (GBL
WOOLVEN, James, Michael {GB/GB]; GlaxoSmithK-
line, Gunnels Wood Road, Stevenage Hertfordshire SGI
ANY (GB).

) Agents: GLADWIN, Amanda, Rachel et al; Glaxo-
SmithKline, Corporate intellectual Property (CN925.1),
980 Greal West Road, Brentford Middlesex TWS 9GS
(GB).

) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national prorection available): AE, AG, AL, AM,
AT, All, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,
CN, CO, CR, CU1, C7, DI, DK, DM, DO, D7, EC, BE, FG,
S, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, 1D, 11,
IN, IS, JPKIE, KG. KM, KN, KF, KR. KZ, LA, 1.C, LK,
LR, LS, LT. LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW,
MX. MY, MZ, NA, NG. NI, NO, NZ, OM. PG, PH, PL,
PT. RO, RS, RU. 8C. 5D, SE, 3G, SK, SL., M, SV, 8Y,
T, TM. TN, TR, T, TZ. UA, UG, US, UZ. VC, VN, ZA,
YA AL

~—

Designated States (anless otherwise indicated, for every
kind of regional protection availuble): ARIPO (BW, GH,
GM, KL, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL., SZ. TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Liuropean (A1, BI:, BG, CH. CY, CZ. DL, DK. EIi, ES, 11,
'R, GB, GR, HU, 11 ES, IT, LT, LU, LV, MC, MT, NL, PL,,
P, RO, S, 8L SK,TR), OAPL(BIY BJ. CI% CG, C1, CM,
GA, GN, GQ. GW. ML, MR, NLIZ SN, T, TG).

{Continued on next page)

(54) Titke: PHENYI-PYRAZOLL DERIVATIVES AS NON-STEROIDAL GL.UCOCORICOID RECEPTOR LIGANDS

X);

NH,

z—Z
pZ

Iz

*OH M

~
(%]

(57) Abstract: The present invention provides compounds
of formula (I): & pracess for their preparation. to pharmacen-
tical compositions comprising the compounds and the prepa-
ration of said compaositions, o intermediates and 1o use of the
compounds {or the manulacture of o medicament for thera-
peutic treatment, particularly (or the treatment of inflamma-
tion, allergy and/or auto-immune conditions.

R0



WO 2007/144327 A3

L AT T

Published:

with international search report
before the expiration of the time limit for amending the

claims and to be republished in the event of receipt of

amendments

(88) Daie of publication of the international search report:
10 April 2008



PATENT COOPERATION TREATY

From the

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHCORITY

PCT

To:
WRITTEN OPINION OF THE
f PCTASAR
see form 20 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)

Date of mailing

(dayimonth/ear) ses form PCTASARZ10 (secend sheet)
Applican!’s or agent's file reference FOR FURTHER ACTION
see form PCTASAR20 See paragraph 2 below
tnternational application No. International filing dats (dayfmonthiear) Priority date (dayimonthiear)
PCT/EP2007055724 11.06.2007 12.06.2006

International Paient Classification (IPC} or bolh national ¢lassitication and |PC
INV. C07D231/438 AB1K31/415

Applicant
GLAXO GROUP LIMITED

1. This opinion contains indications relating to the following items:
X Box No. | Basis of the opinion
1 Box No. It Priority
X Box No.l!  Non-establishment of opinicn with regard lo novelty, inventive step and industrial applicability
& Box No. IV Lack of unity of invention
Box No. V Reasoned statement undes Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement
Box No. VI Certain documents cited
[J Box Ne. Vil Centain defects in the international application
O Box No. VIl Certain observations on the international application
2. FURTHER ACTION
If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority
will not be so considered.
If this opinion is, as provided above, considered to be a wrilten opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply togsther, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 \r%hs
from the date of mailing of Form PCTASA/220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.
For further options, see Form PCTASAR220.
3.  Forfurther details, see notes to Form PCTASAZ220.
Name and mailing address of the ISA: Date of completion of Autherized Officer ,
this apinion .‘__y"‘ "‘""w.%
European Patent Office . ) : "
_—@) D-80298 Munich e 10 Kyriakakou, Georgia 3 .0))) H
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx; 523656 epmu d %, 5y
Fax: +49 89 2399 - 4465 Telephone No. +49 89 2399-7835 ‘m,,,,,_w.““

Form (PCTASA2237) (Cover Sheet) (April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2007055724

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

O atranslation of the international appfication into , which is the language of a translation furnished for the
purpases of international search (Rules 12.3(a} and 23.1 (b)).

2. O This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a)) -

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. lype of material:
[0 asequence listing
O table(s) related to the sequence listing
b. format of material.
O on paper
0 in electronic form
c. time of filingfurnishing:
[0 contained in the international application as filed.
0 filed together with the international application in electronic form.

O furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

4. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andior table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Farm PCTASA/ 237 (April 2007)
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2007055724
Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of

O the entire internationat application

B claims Nos. 38-46 (in respect of industrial applicability), 51, 53, 54, 57-64

because:

& the said international application, or the said claims Nos. 38-46 relate to the following subject matter which
does not require an international search (specify):
see separate sheet

O the description, ciaims or drawings (indicate particular elements below) ar said claims Nes.  are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

[J the claims, or said claims Nos. are so inadequately supporied by the description that no meaningful opinion
could be formed (specify):

X no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos. 51,
53,54 57-64

O a meaningful opinion could not be farmed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

(] turnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

0 furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the international Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

0 pay the required tate furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13ter.1(a) or (b).

0 a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings: the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided 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 retated to the nucleotide andior amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex G-bis of the Administrative Instructions.

O See Supplemental Box for further details

Form PCTASA/ 237 (April 2007)




WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2007055724

Box No. IV Lack of unity of invention

1. B Inresponse to the invitation (Form PCTASA/208) to pay additional fees, the applicant has, within the
applicable time limit:

(] paid additional fees

paid additional fees under protest and, where applicable, the protest fee

O O

paid additional fees under protest but the applicable protest fee was not paid

X

not paid additional fees
2. O This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose not to invite
the applicant to pay additional fees.

{ -~ 3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rule 13.1, 13.2 and 13.3 is

O complied with

& not complied with for the following reasons:

see separate sheet

4. Consequently, this repart has been established in respect of the following parts of the international application:
O all parts.

the parts relating to claims Nos, 1-50.52.55.56

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supperting such statement

1. Statement

Novelty {(N) Yes: Claims 1-50,52,55,56
No: Claims
Inventive step (I1S) Yes: Claims 1-50,52.55 56

Na: Claims

Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-37,47-50, 52, 55, 56
Na: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Farm PCTASA/237 (April 2007)
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

International appiication No.
PCT/EP2007055724

Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)

and /or
2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

see torm 210

Form PCTASA/ 237 (April 2007)




WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2007/055724
Re Item il

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability '

Claims 38-46 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 formulaied with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

Re ltem IV

Lack of unity of invention

This Authority considers that there are 5 inventions covered by the claims indicated as
follows:

I:  Claims 1-50, 52,55,56 directed to compounds of formula (1), pharmaseutical
compositions comprising the said compounds, process for their preparation and
intermediates of farmula (1), {1}, (IV), (Vi1), (X), (XI)

il:  Claims 51,563,61 directed to compounds of formula (Vi}, (Vill}, (XVIII)

tHl:  Claims 57, 58 directed to compounds of formula, (XI1), (XII)

IV: Claims 54, 59, 60 directed to compounds of formula (IX), (XIV), (XVI)

V: Claims62,63,64 directed to compounds of farmula (XIX), (XX), (XXI)

The reasons for which the inventions are not so linked as to form a single general inventive
concept, as required by Rule 13.1 PCT, are as follows:

The present claims 1-50, 52, 55 and 56 relate to phenylpyrazole derivatives and their use
as non steroidal glucocorticoid receptor ligands, aprocess of their preparation and
intermediate compounds, which are structurally close to the endproducts and they
contribute to the essential structural features of the said end products. The said
intermediates were made available with a view to obtain the claimed end products, and are
therefore integrated into a single inventive concept.

The other inventions (2-5) relate to intermediate compounds which have different structural
features. The said compounds do not contribute to the essential structural feature of the
endproducts and could also be used for the preparation of several ather compounds.
Furthermore for claims directed to different intermediates for different structural parts of

~ the final product, unity is not regarded as being present between the intermediates.

In conclusion, the groups of claims are not linked by common or corresponding special
technical features and define 5 different inventions not linked by a single general inventive

Form PCTNSA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2007/055724

concept.

The application, hence does not meet the requirements of unity of invention as defined in
Rules 13.1 and 13.2 PCT.

As the applicant has not had a search report drawn up on the other inventions , the ap-
plication will be prosecuted on the basis of the invention in respect of which a search has
already been carried out, in other words the claims relating to the first invention .
Re Item V ‘
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement
Reference is made to the following documents:
D1: WO 2005/030213 A
D2: WO 03/037352 A
D3: WO 2004/071389 A
D4: WO 00/32584 A
D5: BETAGERI ET AL: "Trifluoromethyl group as a pharmacophore: Effect of
replacing a CF3 group on binding and agonist activity of a glucocorticoid
recepior ligand” BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, GB, vol. 15, no. 21, 1 November 2005 (2005-11-01), pages 4761-
4769,
2. Novelty(Art.33(2)PCT)
2.1 The present claims 1-48 relate to phenylpyrazole derivatives, their preparation and
their use for the treatment of inflammation, allergy and/or autoimmune conditions.
The prior art documents D1 -D5 disclose compoinds which differ in several structural
features from the claimed compounds.
2.2 The intermediate compounds subject matter of claims 49,50,55 and 56 are not
disclosed in the prior art. :
The subject matter of the present claims 1-50 and 55, 56 c¢an therefore be considered to
be novel.

3. Inventive step(Art.33(*)PCT)

3.1 The object of the present invention is to provide non-steroidal glucocorticod receptor
binding compounds useful for the preparation of medicament for the treatment of

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)




WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2007/055724

inflammation, aliergy and /or autoimmune diseases.

3.2 The application describes the synthesis of certain phenylpyrazole derivatives(l) and
provides assay protocols for the evaluation of the biclogical activity of the compounds.
Furthermore it provides experimental data(pages 124-129) which show that the claimed
comounds have the allegeg pharmacological activity.

3.3 The prior art documents D1-D5 which disclose compounds having the same
pharmacological activity are considered to be especially relevant for the assessment of
inventive step. The compounds disclosed in the said documents differ in several structural
features from the claimed compounds. Due to the structural differences between the
present compounds and the compounds of the relevant prior art, it does not appear
obvious that the skilled person wishing to provide further compounds of the desired activity
would consider the present compounds as alternatives of the compounds of the said prior
art. An inventive step can therefore be acknowledged for the present claims 1-48.

3.4 The intermediate compounds subject matter of the claims 49, 50, 55 and 56

are considered as inventive due to the inventiveness of the final compounds.

Re Item VI
Certain documents cited

Certain published documents

Application No Publication date Filing date Priority date (valid claim)
Patent No {day/month/year) (day/month/vear) (day/month/year)
WQ 2007000334 04. 01. 2007 27. 06. 2006 29. 06. 2005

Form PCT/SA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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Possible steps after receipt of the international search report {1SR) and
written opinion of the International Searching Authority (WO-1SA)

General
information

Amending claims
under
Art. 19 PCT

Filing a demand

tor international
preliminary
examination

For all international applications filed on or after 01/01/2004 the competent
ISA will establish an ISR It is accompanied by the WO-ISA. Unlike the
former written opinion of the IPEA (Rule 66.2 PCT), the WGO-1SA is not
meant to be responded to, but to be taken into consideration for further
procedural steps. This document explains about the possibilities.

Within 2 months after the date of mailing of the ISR and the WO-1SA the
applicant may file amended claims under Art. 19 PCT directly with the
International Bureau of WIPO. The PCT reform of 2004 did not change
this procedure. For further information please see Rule 46 PCT as well as
form PCT/1SA/220 and the corresponding Notes to form PCT/1SA/220.

In principle, the WO-I1SA will be considered as the written opinion of the
IPEA. This should, in many cases, make it unnecessary to file a demand for
international preliminary examination. If the applicant nevertheless wishes
to file a demand this must be done before expiry of 3 months after the
date of mailing of the ISR/ WO-ISA or 22 months after priority
date, whichever expires later (Rule 54bis PCT). Amendments under Art.
34 PCT can be filed with the IPEA as before, normally at the same time as
filing the demand (Rule 66.1 (b) PCT).

If a demand for international preliminary examination is filed and no
comments/amendments have bsen received the WO-1SA will be transformed
by the |PEA into an 1PRP (International Preliminary Report on Patentability)
which would merely reflect the content of the WO-1SA. The demand can still

~ be withdrawn (Art. 37 PCT).

Filing informal
comments

End af the
international
phase

Relevant PCT
Rules and more
information

DOXID: <XS_____200704010CK_i_»

After receipt of the ISR'WC-1SA the applicant may file informal comments
on the WO-ISA directly with the I nternational Bureau of WIPQ. These
will be communicated to the designated Offices together with the IPRP
(International Preliminary Report on Patentability) at 30 months from the
priority date. Please also refer to the next box.

At the end of the international phase the International Bureau of WIPQO will
transform the WO-1SA or, if a demand was filed, the written opinion of the
IPEA into the tPRP, which will then be transmitted together with possibie
informal comments to the designated Offices. The |PRP replaces the former
{PER (international preliminary examination report).

Rule 43 PCT, Rule 43bis PCT, Rule 44 PCT, Rule 44bis PCT, PCT Newsletter
12/2003, OJ 11/2003, OJ 12/2003
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DERIVADOS DE FENIL-PIRAZOL COMO LIGANDOS DEL RECEPTOR DE
GLUCOCORTICOIDES NO ESTEROIDEO

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

l.a presente invencién proporciona compuestos de férmula (1):

N
! N
———
ﬁ CF,
* "OH
o N\R1
RZ 3

{1

* = centro quiral

un proceso para su preparacion, composiciones farmacéuticas que comprenden los

compuestos y la preparacion de dichos compuestos, intermedios y uso de los

10 compuestos para la preparacion de un medicamento para el tratamiento

terapéutico, particularmente para el tratamiento de inflamacidon, alergia y/o

afecciones autoinmunes.
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DERIVADOS DE FENIL-PIRAZOL COMO LIGANDOS DEL RECEPTOR DE
GLUCOCORTICOIDES NO ESTEROIDEO

La presente invencion se refiere a compuestos que se unen al receptor de
glucccorticoides no esteroideo y a un proceso para su preparacion, a
composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos y a la preparacién
de dichos compuestos, a intermedios y al uso de los compuestos para la fabricacion
de un medicamento para el tratamiento terapéutico, particularmente para el
tratamiento de inflamacién, alergia y/o afecciones autoinmunes.

Los receptores nucleares son una clase de proteinas relacionadas
estructuralmente implicadas en la regulacidn de la expresion de genes. Los
receptores de hormonas esteroideos son un subconjunto de esta familia cuyos
ligandos naturales comprenden tipicamente estercides endogenos tales como
estradiol (receptor de estrégenos), progesterona (receptor de progesterona) y
cortisol (receptor de glucocorticoides). Los ligandos sintetizados por el ser humano
para estos receptores juegan un papel importante en la salud humana, en particular
el uso de agonistas de glucocorticoides para tratar una amplia serie de afecciones
inflamatorias.

Los glucocorticoides ejercen sus acciones en el receptor de glucocorticoides
(GR) a través de al menos dos mecanismos intracelulares, transactivacion y
transrepresion (véase: Schacke, H., Docke, W-D. & Asadullah, K. (2002) Pharmacol
and Therapeutics 96: 23-43; Ray, A., Siegel, M.D., Prefontaine, K.E. & Ray, P.
(1995) Chest 107: 139S; y Konig, H., Ponta, H., Rahmsdorf, HJ. & Herrlich, P.
(1992) EMBO J 11: 2241-2246). La transactivacion implica la unidén directa del
receptor de glucocorticoides a distintos elementos de respuesta a glucocorticoides
(GRE) de acido desoxirribonucleico {ADN) dentro de los promotores génicos,
aumentando normalmente, pero no siempre, la transcripcion del producto génico
corriente abajo. Recientemente, se ha demostrado que el GR también puede
regular la expresion génica a través de una ruta adicional (transrepresion) en la que
el GR no se une directamente al ADN. Este mecanismo implica la interaccion del

GR con otros factores de transcripcion, en particular NFkB y AP1, conduciendo a la

- inhibicion de su actividad pro-transcripcional (Schacke, H., Docke, W-D. &

Asadullah, K. (2002) Pharmacol and Therapeutics 96: 23-43; y Ray, A., Siegel,
M.D., Prefontaine, K.E. & Ray, P. (1985) Chest 107: 139S). Muchos de los genes
implicados en la respuesta inflamatoria se activan transcripcionalmente a través de

las rutas de NFxB y AP1 y, por lo tanto, la inhibicibn de esta ruta por
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glucocorticoides puede explicar su efecto anti-inflamatorio (véase: Bamnes, P.J. &
Adcock, |. (1993) Trend Pharmacol Set 14: 436-441; y Cato, A.C. & Wade, E.
{1996) Bioessays 18: 371-378).

A pesar de la eficacia de los glucocorticoides para tratar una amplia serie de
afecciones, varios efectos secundarios estan asociados con aumentos patologicos
en el cortisol endégeno o con el uso de glucocorticoides exogenos, vy
particularmente administrados por via sistémica. Estos incluyen reduccién en la
densidad mineral 0sea (Wong, C.A., Walsh, L.J., Smith, C.J. et al. (2000) Lancet
355: 1399-1403), retraso del crecimiento (Allen, D.B. (2000) Allergy 55: supl. 62,
15-18), contusiones cutaneas (Pauwels, R.A., Lofdahi, C.G. Latinen. LA. et al.
(1999) N Engl J Med 340: 1948-1953), desarrollo de cataratas (Cumming, R.G.,
Mitchell, P. & Leeder, S.R. (1997) N Engl J Med 337: 8-14) y alteracion de la
regulacion del metabolismo de lipidos y de glucosa (Faul, J.L., Tormey, W., Tormey,
V. & Burke, C. (1998) BMJ 317: 1491; y Andrews, R.C. & Walker, B.R. (1999) Clin
Sci 96: 513-523). Los efectos secundarics normalmente son suficientemente graves
como para limitar la dosis de glucocorticoides que puede usarse para tratar la
patologia subyacente, lo cual reduce la eficacia del tratamiento.

Se ha sugerido que una activacién excesiva de la ruta de transactivacion-
GRE puede mediar algunos de estos efectos secundarios (véase Schacke, H.,
Docke, W-D. & Asadullah, K. (2002) Pharmacol and Therapeutics 96: 23-43). El
desarrollo de glucocorticoides que modulan selectivamente la ruta de transrepresion
en comparacion con la ruta de transactivacion, por lo tanto, puede tener un indice
terapéutico superior anti-inflamatorio con respecto a los efectos secundarios,
permitiendo un tratamiento mas eficaz y mas seguro para el paciente. Esta nueva
clase de glucocorticoides podria usarse para tratar de manera mas eficaz y mas
segura el espectro total de enfermedades ftratado actualmente por los
glucocorticoides en uso.

Los glucocorticoides conocidos actuales han resultado dudtiles en el
tratamiento de inflamacién, rechazo de tejidos, autoinmunidad, diversas
malignidades tales como leucemias y linfomas, sindrome de Cushing, fiebre
reumatica, poliarteritis nodosa, poliarteritis granulomatosa, inhibicion de lineas de
células mieloides, proliferacién inmune/apoptosis, supresion y regulacion del eje
HPA, hipercortisolemia, modulacion del equilibrio de citogquinas Th1/Th2,
enfermedad renal cronica, hipercalcemia, hiperglucemia, insuficiencia suprarrenal

aguda, insuficiencia suprarrenal primaria crénica, insuficiencia suprarrenal
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secundaria, hiperplasia suprarrenal congénita, edema cerebral, trombocitopenia,
sindrome de Little, alopecia inflamatoria del cuero cabelludo, paniculitis, psoriasis,
lupus eritematoso discoide, quistes inflamados, dermatitis atépica, pioderma
gangrenoso, penfigo vulgar, penfigoide buloso, dermatomiositis, herpes gestationis,
fascitis eosinofilica, policondritis recidivante, vasculitis inflamatoria, sarcoidosis,
enfermedad de Sweet, lepra reactiva de tipo 1, hemangiomas capilares, dermatitis
por contacto, dermatitis atdpica, liquen plano, dermatitis exfoliativa, eritema
nodosum, acné, hirsutismo, necrdlisis epidérmica téxica, eritema multiforme vy
linfoma cutaneo de células T.

Los giucocorticoides son especiaimente Utiles en patologias que implican
una inflamacién sistémica, tales como la enfermedad inflamataria del intestino,
poliarteritis nodosa, granulomatosis de Wegener, arteritis de células gigantes,
artritis reumatoide, osteoartritis, rinitis estacional, rinitis alérgica, rinitis vasomotora,
urticaria, edema angioneurético, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, asma,
tendinitis, bursitis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, hepatitis activa cronica

autoinmune, trasplante de oOrganos, hepatitis y cirrosis. Los glucocorticoides

también se han usado como inmunoestimulantes y represores y como agentes para

curar heridas y reparar tejidos.

Varias afecciones en las que un componente clave de la patologia es una
inflamacion dentro del sistema nervioso central (SNC) actualmente se estan
tratando con altas dosis de agentes glucocorticoides. Se entiende que estas altas
dosis se requieren principaimente porque los agentes esterocideos se retiran de
forma activa del cerebro por transportadores especificos y, por lo tanto, deben
conseguirse altas concentraciones sistémicas para alcanzar dosis terapéuticas
dentro del SNC. Los agentes que mostraron una mayor predisposicion a repartirse
en el cerebro permitirian conseguir estas concentraciones terapéuticas dentro del
SNC con una reduccién significativa en la carga sistémica de glucocorticoides,
dando como resultado un menor riesgo de los efectos sistémicos conocidos de
glucocorticoides (tales como osteoporosis, diabetes, miopatia, disminucion del
espesor de la piel y aumento de peso).

Las afecciones inflamatorias o autoinmunes del sistema nervioso en las que
esta estrategia puede resultar valiosa incluyen, pero sin limitacion, la esclerosis
multiple, vasculitis cerebral, neurcsarcoidosis, sindrome de Sjogren, lupus
eritematoso sistémico, polirradiculopatia inflamatoria aguda o cronica, enfermedad

de Alzheimer, enfermedades neoplasicas del sistema nervioso incluyendo
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meningioma, linfoma y meningitis maligna, y traumatismos y enfermedades
infecciosas del sistema nervioso tales como tuberculosis. Otras afecciones incluyen
lesiébn en ta médula espinal y lesiones cerebrales, por ejemplo después de un
infarto {ictus).
5 ~ Sigue existiendo la necesidad de encontrar compuestos adicicnales que se
unan al receptor de glucocorticoides.
En una reélizacién, la presente invencidn proporciona compuestos de

férmula (1):
(X): NH,
o]
N
b
ﬁ CF,
* "OH
o N\ 1
R2 3

(1

* = centro quiral

10 enlaque
R' se selecciona entre hidrégeno, metilo, etilo y 2-fluoroetilo;
cada uno de R? y R® se selecciona independientemente entre bromo, cloro,
flior, -CHF, -CF3 y -OCHF2, 0 R? es -S0,CHs y R’ es hidrogeno;
n es un numero entero seleccionado entre 0, 1y 2,
15 cuando n es 1, X se selecciona entre cloro y fluor, y
cuando n es 2, cada X es floor;
y sales y solvatos de los mismos (en lo sucesivo “compuestos de la invencion”).
En una realizacidon mas, la presente invencién proporciona compuestos de

formula (1A):

5\
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* = centro quiral

en la que

R’ se selecciona entre hidrégeno, metilo y etilo; y

cuando R' es hidrégenc o metilo, cada uno de R? y R® se selecciona
independientemente entre cloro y fluor, o

cuando R’ es etilo, cada uno de R? y R® se selecciona independientemente
entre cloro y fluor, o

R? es -S0O,CHs y R® es hidrégeno;

y sales y solvatos de los mismos.

Cada uno de los compuestos de formula (l) contiene un centro quiral y
existen dos posibles enantibmeros de cada compuesto de farmula (1).

Las expresiones Enantiomero 1 y Enantibmero 2 se usan en este
documento para indicar los enantibmeros de un compuesto de férmula (1),
basandose en el orden de su elucién usando la metodologia de cromatografia quiral
descrita en este documento. Enantidmero 1 se refiere al primer enantidmero en
eluir, y Enantidmero 2 se refiere al segundo enantiomero en eluir.

Se apreciara por los especialistas en |la técnica que aunque el tiempo de
retencion absoluto de la cromatografia puede ser variable, el orden de elucion
permanece inalterado cuando se emplean la misma columna y las mismas
condiciones. Sin embargo, el uso de una columna de cromatografia diferente y de
condiciones diferentes puede alterar el orden de elucién.

Se apreciara por los especialistas en la técnica que al menos un isémero
(por ejemplo, un enantibmero del racemato) tiene la actividad descrita. Los otros

isbmeros pueden tener una actividad similar, menor actividad, ninguna actividad o
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pueden tener alguna actividad antagonista en un ensayo funcional,

Puede preferirse una mezcla de enantiomeros, tal como una mezcla
racémica. De esta manera, en una realizacion de la invencion, el compuesto de
formula (1) es la mezcla racémica (el racemato).

Como alternativa, puede preferirse un enantibmero unitario, por ejemplo el
enantidmero 1. De esta manera, en una realizacion de la invencion, el compuesto
de formula (1) es el enantibmero 1. En una realizacién mas de la invencién, el
compuesto de férmula (1) es el enantidmero 2.

Se apreciara por los especialistas en la técnica que, para los compuestos de
formula (I) en ia que la rotacion del eniace arilo-carbonilo se hace menos sencilla
debido a la sustitucion orto sobre el anillo aromatico, por ejemplo cuando R' es
metilo o etilo, R? es cloro y R? es flior, puede observarse un eje de asimetria,
introduciendo de esta manera atropisomeria en el compuesto y creando la
posibilidad de cuatro isdbmeros denominados atropisémero 1, enantidmero 1 (A1E1);
atropisomero 1, enantiomero 2 (A1E2); atropisomero 2, enantiomero 1 {A2E1); ¥
atropisémero 2, enantidmero 2 (A2E2). Debe entenderse que cualguier comentario
relacionado con la actividad biclogica de un isomerc o un esterecisémero incluye a
estos atropisémeros. Se apreciara por los especialistas en la técnica gue cuando no
existe una relaciéon 1:1 de atropisémeros, esta relacion puede cambiar dependiendo
de {a vida media de la interconversion.

Se apreciara adicionalmente por los especialistas en la técnica que, para los
compuestos de formula (I) en la que la rotacion esta restringida alrededor del enlace
C(O)-NR' debido a la sustitucion de la amida, por ejemplo cuando R' es etilo o 2-
fluoroetilo, pueden observarse rotameros. Debe apreciarse que cualquier
comentario con respecto a la actividad biclégica de un isbmero o esterecisémero
incluye a estos rotameros. Se apreciara por los especialistas en la técnica que no
puede existir una proporciéon 1:1 de rotameros, puestc que la proporcion puede
cambiar dependiendo de |a vida media de la interconversion.

Los términos ‘“estereoisdmero” e “isOmero” como se usan en este
documento incluyen enantidmero, atropisomero y/o rotamero.

Los compuestos de la invencion son aglutinantes del receptor de
glucocorticoides. Por consiguiente, se ha descubierto que al menos uno de los
enantidmeros posibles de cada uno de los compuestos de férmula (I) se une al
receptor de glucocorticoides.

Ademas, parece que al menos uno de los enantiomeros posibles de cada
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uno de los compuestos de formula (1) tiene actividad agonista del receptor de
glucocorticoides. Por consiguiente, al menos uno de los enantidmeros posibles de
cada compuesto de formula (1) modula el receptor de glucocorticoides. El término
"modulador” como se usa en este documento se refiere a un compuesto que se une
al receptor de glucocorticoides y actia como un agonista, un agonista parcial o un
antagonista del receptor de glucocorticoides.

Los compuestos de la invencion pueden proporcicnar agonismo del receptor
de glucocorticoides.

Ademas, parece que uno 0 mas de los enantibmeros posibles de algunos de
los compuestos de férmula (I) poseen selectividad ventajosa con respecto al
mantenimiento ;je la actividad de transrepresién reduciendo al mismo tiempo la
actividad de transactivacién. Se cree que estas observaciones son indicativas de
gue los compuestos de la invencion proporcionan propiedades anti-inflamatorias
con menares o ningun efecto secundario grave relacionado.

Ciertos compuestos de la invencion pueden mostrar predisposicion a la
division en el cerebro. Los agentes que muestran una predisposicion superior a la
division en el cerebro pueden permitir que se alcancen concentraciones
terapéuticas dentro del SNC con una reduccion significativa en la carga sistémica
de glucocorticoides, dando como resultado un riesgo reducido de los efectos
sistémicos conocidos de los glucocorticoides (tales como osteoporosis, diabetes,
miopatia, delgadez de la piel y ganancia de peso).

En una realizacién, R' se selecciona entre hidrogeno, metilo y etilo. En otra
realizacién, R' se selecciona entre metilo y etilo. En otra realizacion, R' se
selecciona entre hidrogeno y etilo. En otra realizacién, R' es hidrégeno. En una
realizacion mas, R es etilo.

En una realizacién, cuando R' es hidrégeno o metilo, cada uno de R? y R®
se selecciona independientemente entre clorc y flilor. En una realizacion mas,
cuando R’ es etilo, cada uno de R? y R® se selecciona independientemente entre
cloro y fltior, o R? es -SO,CH, y R® es hidrogeno.

En una realizacién, cada uno de R? y R® es cloro. En otra realizacion, cada
uno de R? y R® es flGor. En otra realizacion, R? es cloro y R* es flior. En otra
realizacion, R? es -SO,CHs y R® es hidrogeno. En otra realizacion, cada uno de R y
R® es bromo. En una realizacion mas, R? es bromo y R3 es cloro.

En una realizacion R? es fltior y R® es bromo. En otra realizacién, R? es cloro

y R es -OCHF,. En otra realizacién, R? y R? son los dos -CHF,. En otra realizacion,
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cada uno de R? y R® se selecciona independientemente entre flior, cloro, bromo, -
OCHF, y -CHF,. En una realizacién mas, R? es flior y R® es -OCHF,.

En una realizacion, n es 1.

En una realizacién, cuando n es 1, X es fluor. En una realizacion mas, el
fldor esta en la posicion para sobre el anillo fenilo.

Debe apreciarse que la presente invencién incluye todas las combinaciones
de grupos sustituyentes descritos anteriormente en este documento.

En una realizacion méas, la presente invencion proporciona compuestos de

férmula (IB):
F
\@ NH,
0
N
,'é%
N CF,
*“OH
o N\Rl
RS R®
{iB)
* = centro quiral
en la que

R’ se selecciona entre hidrogeno y etilo;

cada uno de R? y R? se selecciona independientemente entre fllior, cloro,
bromo, -OCHF; y CHF;; y
sales y solvatos de los mismos.

En una realizacién, el compuesto de formula (I) es:

5-amino-N-(2-{[[(2,6-diclorofenil)carbonil](metil)amino]metil}-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

5-amino-N-(2-{[[(2,6-diclorofenil}carbonil](metil)amino]metil}-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiémero 1);

5-amino-N-{2-{[[(2,6-diclorofenil}carbonil]{metil)amino]metil}-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiémero 2);

5-amino-N-(2-{[[[(2,6-diclorofenil)carbonil](etil)amino]metil}-3,3,3-triflucro-2-
hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

5-amino-N-(2-{[[(2,6-diclorofenil)carbonil](etil)amino]metil}-3,3,3-trifluoro-2-
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hidroxipropil)- 1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiémero 1};
5-amino-N-(2-{[[(2,6-dic|orofenil)carbonil](etil)amino]metil}-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)- 1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiémero 2);
5-amino-N-[2-({[(2,6-diclorofenil)carbonillamino}metil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]- 1-(4-fluorofenil)- 1 H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-[2-({[(2,6—dic]orofenil)carbonil]amino}h’netiI)-3,3,3-trif|uor0-2-
hidroxipropill-1-(4-fluarofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantidmero 1);
5-amino-N-{2-{{[(2,6-diclorofenil)carboniljamino}metil)-3,3,3-trifluore-2-
hidroxipropill-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantidmero 2);
5-amino-N-(2-{[[(2-cloro-6-fluorofeniljcarbanil](etiljamino]metil}-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil)- 1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-(2-{{[(2-cloro-6-fluorofenil)carbonil]{etiljamino]metil}-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil)- 1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiomero 1);
5—amino-N-(2-{[[(2-c|oro-6-f|uorofeniI)carboniI](etil)amind}metil}—3,3,3—
trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiomero 2);
5-amino-N-(2-{[[{2,6-difluorofenil)carbonil](etilJamino]metil}-3, 3, 3-trifluoro-2-
hidroxipropil)-1-(4-fluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-(2-{[[(2,6-difluorofenil)carbonill(etil)aminolmetil}-3,3, 3-trifluoro-2-
hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiomero 1);
5-amino-N-(2-{[[(2,6-difluorofenil)carbonil](etil)amino]metil}-3, 3, 3-trifluoro-2-
hidroxipropil)-1-(4-fluorofeni)- 1 H-pirazol-4-carboxamida (Enantiémero 2);
5-amino-N-[2-({[{2,6-difluorofenil)carbonillamino}metil}-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-1-(4-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-[2~({[(2-cloro-6-fluorofenil)carboniljJamino}metil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)- 1 H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-[2-({[{2-cloro-6-flucrofenil)carbonillamino}metil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-1-(4-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiomero 1);
5-amino-N-2-{{[{2-cloro-6-fluorofenil)carbonillamino}metil)-3,3, 3-trifluoro-2-
hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiomero 2);
5-amino-N-(2-{{[(2,6-difluorofenil)carbonil](metil)amino]metil}-3,3, 3-trifluoro-2-
hidroxipropil)-1-{4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-(2-{[[(2-cloro-6-fluorofenil)carbonil](metil)amino]metil}-3,3,3-
trifIuoro-2-hidroxipropil)-1-(4~fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida;\
5-amino-N-{2-[(etil{[2-(metilsulfonil)fenillcarbonil}lamino)metil]-3,3,3-trifluoro-
2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1 H-pirazol-4-carboxamida;
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5-amino-N-{2-[{eti{[2-(metilsulfonil)fenillcarbonil}lamino)metil]- 3,3, 3-trifluoro-
2-hidroxipropit}-1-(4-fluorofenil}-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiémero 1);
5-amino-N-{2-[(etil{[2-(metilsulfonil)fenillcarbonil}amino)metil]-3,3,3-trifluoro-
2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiémero 2);
5-amino-N-[2-({[(2,6-dibromofenil)carboniI]amino}metil)-3,3;3-triﬂuoro-2-
hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazoi-4-carboxamida; |
5-amino-N-[2-({[(2,6-dibromofenil)carbonillaminc}metil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-1-(4-fluorofenil)-1 H—pirazol-4-carboxamida (Enantiémero 1);
5-amino-N-[2-({[{2,6-dibromofenil)carbonillamino}metil)-3,3, 3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-1-(4-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiémero 2);
5-amino-N-[2-({[(2-bromo-6-clorofenil)carbonillamino}metil)-3,3, 3-trifluoro-2-
hidroxipropil]- 1-(4-fluorofenil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-[2-({[(2-bromo-6-clorofenil)carbonillamino}metil)-3,3, 3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantidmero 1);
5-amino-N-2-({[(2-bromo-6-clorafenil)carbonillamino}metil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-1-(4-fluorcfenil)-1 H-pirazol-4-carboxamida (Enantidmero 2);
5-amino-N-[2-({[(2-bromo-8-fluorofenil)carbonillamino}metil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil}-1-(4-fluorcfenil)- 1 H-pirazol-4-carboxamida,;
5-amino-N-[2-({[(2-bromo-6-fluorofenil)carbonillamino}metil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiémero 1);
5-amino-N-[2-({[(2-bromo-6-fluorofenil)carboniljamino}metil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]- 1-(4-fluorofenil)- 1 H-pirazol-4-carboxamida (Enantidomero 2);
5-amino-N-(2-{[({2-cloro-6-[(difluorometil)oxilfenil}carbonil)amino]metil}-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-(2-{[({2-cloro-6-[(difluorometil)oxilfenil}carbonil)amino]metil}-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantibmero 1),
5-amino-N-{2-{[({2-cloro-6-[(diflucrometil)oxilfenil}carbonil}amino]metil}-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantidmero 2);
5-amino-N-{2-[({[2,6-bis(trifluorometil)feniljcarbonil}amino)metil]-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-{2-({[2,6-bis(trifluocrometil)feniljcarbonil}amino)metil}-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantidmero 1),
5-amino-N-{2-[({[2,6-bis(trifluorometil)feniljcarbonil}amino)metil]-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiomero 2);
5-amino-N-(2-{[[(2-bromo-6-clorofeni|)carboniI](metiI)amino]metiI}—3',3,3-
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trifluoro-2-hidroxipropil }-1-(4-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-(2-{[[(2,6-difluorofenil}carbonil](2-flucroetil)amina]metil}-3,3, 3-
trifluoro-2-hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-1-{4-flucrofenil)-N-{3,3,3-trifluoro-2-[((2-fluoroetil){[2-fluoro-6-
{trifluorometilfenillcarbonil}amino)metil]-2-hidroxipropil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-1-(4-flucrofenil}-N-{3,3,3-trifluoro-2-[({[2-flucro-6-
(trifluorometil)fenil]lcarbonillamino)metil]-2-hidroxipropil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-1-(4-fluorofenil)-N-{3,3,3-trifluoro-2-[({[2-fluoro-6-
{trifluorometil)fenil]carbonil}amino)metil]-2-hidroxipropil}-1H-pirazol-4-carboxamida
{Enantiomero 1);
5-amino-1-(4-fluarofenil)-N-{3,3,3-trifluoro-2-[({[2-fluoro-6-
{trifluorometil)feniljcarboniltamino)metil]-2-hidroxipropil}-1H-pirazol-4-carboxamida
{Enantiémero 2);
5-amino-N-{2-{[({2,6-bis[(difluorometil)oxilfenil}carbcnil)amino]metil}-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorcfenil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-1-(4-fluorofenil)-N-{3,3,3-trifluoro-2-{[{[2-fluoro-6-
(trifluorometil)fenillcarbonil}(metil)amino]metil}-2-hidroxipropil)- 1H-pirazol-4-
carboxamida;
5-amino-N-(2-{[{[2,6-bis(triflucrometil)fenil]carbonil}{metil)aminc)metil}-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil)- 1-(4-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino—N—(2-[(etiI{[2-fluoro-6-(trifluorometil)feniI]carboniI}amino)rﬁetil]-B,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-(2-{[[(2-bromo-6-clorofenil)carbonil](etil)amino]metil}-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-(2-{[({2-cloro-6-[(difluorometil)oxilfenil}carbonil)(etil)amino]metil}-
3,3, 3-trifluoro-2-hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-carboxamida;
5-aminc-N-(2-{[({2,6-bis[(difluorometil)oxilfenil}carbonil)(etil)amino]metil}-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-(2-{[{[2,8-bis(triflucrometil)feniljcarbonil}(etilaminc]metil}-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorcfenil)- 1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-(2-{[[{2,6-diclorofenil)carbonil](2-fluoroetil)Jamino]metil}-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-(2-{[[(2-cloro-6-flucrofenil)carbonil](2-fluoroetil)amino]metil}-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-(2-{[[(2-bromo-6-clorofenil)carbonil](2-fluoroetii}aminc]metil}-
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3,3, 3-trifluoro-2-hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)- 1 H-pirazol-4-carboxamida;

5-amino-N-(2-{[({2-cloro-6-[{difluorometil)oxilfenil}carbonil) (2-
fluoroetil)amino]metil}-3,3, 3-trifluoro-2-hidroxipropil)- 1-(4-flucrofenil)- 1 H-pirazol-4-
carboxamida;

5-amino-N-(2-{[({2,6-bis[{difluorometil)oxi]fenil}carbonil)(2-
fluoroetil)amino]metil}-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)- 1 H-pirazol-4-
carboxamida;

5-amino-1-(3 4-difluorofenil)-N-(2-{[[(2,6-
difluorofenil)carbonil](etil)aminc]metil}-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)- 1H-pirazol-4-
carboxamida;

5-amino-1-(2,4-difluorofenil)-N-(2-{[[(2,6--
difluorofenil)carbonil}(etil)amino}metil}-3,3,3-trifluora-2-hidroxipropil)- 1 H-pirazol-4-
carboxamida;

5-amino-1-(3,5-difluorofenil)-N-(2-{[[(2,6-
difluorofenil)carbonill(etillamino]metil}-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)- 1 H-pirazol-4-
carboxamida;

5-amino-1-{2,5-difluorofenil)-N-(2-{[[(2,6-
difluorofenil)carbonil](etil)amino]metil}-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)- 1H-pirazol-4-
carboxamida;

5-amino-1-(2,6-difluorcfenil)-N-(2-{[[(2,6-
difluorofenil)carbonill(etilyamino]rmetil}-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)- 1H-pirazol-4-
carboxamida;

5-amino-N-(2-{[[(2,6-difluorofenil)carbonil](etil)amino]metil}-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)-1-(3-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

5-amino-1-(4-clorofenil}-N-(2-{[[(2,6-difluorofenil)carbonil](etil)aminc]metil}-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

5-amino-1-(2-clorofenil}-N-(2-{[[(2,6-difluorofenil)carbonil)(etil}aminc]metil}-
3,3, 3-trifluoro-2-hidroxipropil)- 1H-pirazol-4-carboxamida;

5-amino-1-(3-clorofenil)-N-(2-{[[(2,6-difluorofenil)carbonil){etil}amino]metil}-
3,3, 3-trifluoro-2-hidroxipropil)- 1 H-pirazol-4-carboxamida;

5-amino-N-(2-{[[(2.6-difluorafenil)carbonil](etil)amino]lmetil}-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)-1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

5-amino-N-{2-[({[2,6-bis(difluorometil)fenillcarbonil}amino)metil]-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-carboxamida;

5-amino-N-{2-[({[2,6-bis{diflucrometil)fenil]carbonil}amino)metil}-3,3,3-

Yz



10

15

20

25

30

35

-14 -

trifluoro-2-hidroxipropil}- 1-(4-fluorofenil}-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiémero 1);
5-amino-N-{2-[({[2,6-bis(diflucrometil)fenillcarbonil}amino)metil]-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiémero 2);

5-amino-N-{2-[({[2-cloro-6-(trifluorometil)fenillcarbonil}amino}metil]-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-{2-[({[2-cloro-6-(trifluorometil}fenillcarbonil}amino)metil)-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiémero 1);
5-amino-N-{2-[({[2-cloro-6-(trifluorometil)fenillcarbonil}amino)metil]-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiémero 2);
_ 5-amino-N-{2-{({[2-bromo-6-(trifluorometil)fenillcarbenillamino)metil}-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil}- 1-(4-fluorofenil)-1 H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-{2-[({[2-bromo-6-(trifluorometil)fenillcarbonil}amino)metil]-3,3-3-
trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil}-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantidmerc 1);
5-amino-N-{2-[({[2-bromo-6-(trifluorometil)fenillcarbenil}amino)metil]-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil}- 1-(4-fluorofenil}- 1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiémero 2);
S-amino—N—(2—{[{{2-[(difluorometil)oxi]-G-ﬂuorofeniI}carbonil)amino]metil}-
3,3,3—trif|uoro-2-hidroxipropil)-1 -(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-(2-{[({2-[(difluorometil)oxi]-6-fluorcfenil;carbonil}amino}metil}-
3,3;3-trifluorc-2-hidroxipropil)- 1-(4-fluorofenil}- 1 H-pirazol-4-carboxamida
(Enantiémero 1);
5-amino-N-(2-{[({2-[(difluorometil)oxi]-6-fluorofenil}carbonilyamino]metil}-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-flucrofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida
{Enantidmero 2);
0 una sal o solvato de los mismos.
En otra realizacion, el compuesto de férmula (1) es:
5-amino-N-[2-({[{2,6-diclorofenil)carbonillamino}metil}-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]- 1-(4-fluorofenil)- 1 H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-[2-{{[(2,6-diclorofenil)carbonillamino}metil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-1-(4-fluorofenil)-1 H-pirazol-4-carboxamida (Enantiémero 1);
5-amino-N-[2-({[{2,6-diclorofenil)carbonillamino}metil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropill-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiémero 2);
5-aminoc-N-(2-{[[(2,6-difluorofenil)carbonil}(etil)amino]metil}-3,3, 3-trifluoro-2-
hidroxipropil)-1-(4-flucrofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-(2-{[[(2,6-difluorofenil)carbonil](etil}amino]metil}-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)-1-(4-flucrofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiémero 1);
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5-amino-N-(2-{[[(2,6-difluorofenil)carbonil](etil}amino]metil}-3, 3, 3-trifluoro-2-
hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantidmero 2);
5-amino-N-[2-({[(2-cloro-6-fluorofenil)carbonillamino}metil)-3,3,3-triflucro-2-
hidroxipropil]- 1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-[2-({[(2-cloro-6-fluorofenil)carbonillamino}metil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enanticmero 1);
5-amino-N-[2-({[(2-cloro-6-fluorofenil)carbonillamino}metil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiémero 2);
5-amino-N-[2-({[(2-bromo-6-fluorofenil)carbonilJamino}metil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropiij- 1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-[2-({[(2-bromo-6-fluorofenil)carbonillamino}metil)-3, 3, 3-trifluoro-2-
hidroxipropil)- 1-(4-fluorofenil)- 1 H-pirazol-4-carboxamida (Enantiémero 1);
5-amino-N-[2-({[(2-bromc-6-fluorofenil}carboniljamino}metil)-3,3, 3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-1-(4-fluorcfenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiomero 2);
5-amino-N-(2-{[({2-cloro-6-[(difluorometil)oxilfenil}carbonil)aminc]metil}-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-(2-{[({2-cloro-6-[(difluorometil)oxilfenil}carbonil)amino]metil}-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropit)- 1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiomero 1);
5-amino-N-(2-{[({2-cloro-6-[(diflucrometil)oxilfenif}carbonil)amino]metil}-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantidmero 2);
5-amino-N-{2-[({[2.6-bis(difluorometil)feniljcarbonil}aminc)metil]-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil}- 1-(4-flugrofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida,
5-amino-N-[2-[{{[2,6-bis(difluorometil)fenil]carbonil}amino)metil]-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1 H-pirazol-4-carboxamida (Enantiomero 1);
5-amino-N-{2-[({[2,6-bis(difluorometil)fenil]carbonil}lamino)metil]-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiomero 2);
5-amino-N-(2-[({[2,6-bis(difluorometil)oxi]-6-
fluorofenil}carbonil)amino)metil}3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)- 1-(4-fluorofenil)- 1H-
pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-(2-{[({2-[(difluorometil)oxi]-6-fluorofenil}carbonil}amino]metil}-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)- 1-(4-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-carboxamida
(Enantiémero 1);
5-amino-N-(2-{[({2-[{difluorometil}oxi]-6-fluorofenil}carbonil)amino]metil}-
3,3,3-trif|uoro-2-hidroxipropil)-1-(4-f|uorofeni|)-1H-pirazol-4-carbbxamida

(Enantidmero 2);
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o una sal o solvato de los mismos.
En otra realizacion, el compuesto de férmula (1) es:
5-amino-N-{2-({[(2,6-diclorofenil)carbonilJamino}metil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
5—amino-N—[2-({[(2,6-diclorofeniI)carbon'il]amino}metil)-S,3,3-trif|u0r0-2—
hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantidmero 1);
5-amino-N-[2-({[(2,6-diclorofenil)carbonillamino}metil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-1-{(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiémero 2};
o una sal o solvato de los mismos.
En una realizacion mas el compuesto de formula (1) es:
5-amino-N-2-({[(2 6-diclorofenil)carbonillamino}metil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantibmero 2);
o una sal o solvato del mismo.
En otra realizacion, el compuesto de férmula (1) es:
5-amino-N-{2-{[[(2,6-difluorofenil}carbonil](etil)amino]metil}-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil}-1-(4-flucrofenil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-(2-{[[{2,6-difluorofenil)carbonill(etil)amino]metil}- 3,3, 3-trifluoro-2-
hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiomero 1);
5-amino-N-(2-{[[{2,8-difluorofenil)carbonil]{etil}aminometil}-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-carboxamida (Enantidmero 2);
0 una sal o solvato de los mismos.
En otra realizacion, el compuesto de férmula (|) es:
5-amino-N-(2-{[[(2 6-difluorofenil)carbonil](etil)amino]metil}-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiomero 2);
o una sal o solvato del mismo.
En otra realizacion, el compuesto de férmula (1) es:
5-amino-N-[2-({[(2-cloro-B-flucrofenil)carbonillamino}metil}-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-1-(4-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-[2-({[(2-cloro-6-fluorofenil)carbonillamino}metil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-1-(4-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-carboxamida (Enantibmero 1);
5-amino-N-[2-{{{(2-cloro-6-flucrofenil)carbonillamino}metil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-1-(4-flucrofenil)- 1H-pirazol-4-carboxamida (Enantidmero 2),
0 una sal o solvato de los mismos.
En otra realizacién, el compuesto de féormula (1) es:
5-amiho-N-[2-({[(2-bromo-6-f|uorofeniI)carbonil]amino}metil)-3,3,3-triﬂuoro-2-
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hidroxipropil]-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-2-{{[{2-bromo-6-fluorcfenil)carbonillamino}metit)-3, 3, 3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiémero 1);
5-amino-N-[2-({[(2-bromo-6-fluorofenit}carbonillamino}metil)-3,3, 3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantidomero 2);
o una sal o solvato de los mismos.
En otra realizacion, el compuesto de férmula (1) es:
5-amino-N-(2-{[({2-cloro-6"[(difluorometil)oxi]fenil}carbonil}amino}metil}-3,3,3-
triflucro-2-hidroxipropil)-1-(4-fluorcfenil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-(2-{[({2-cloro-6-[(difluorometil)oxilfenil}carboniljamino]metil}-3,3,3-
triflucro-2-hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantibmero 1),
5-amino-N-(2-{[({2-cloro-6-[{difluorometil)oxilfenil}carboniljamino]metil}-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)-1 H-pirazol-4-carboxamida (Enantiémero 2);

-0 una sal o solvato de los mismos.

En otra realizacion, el compuesto de formula (1) es:

5-amino-N-{2-[({[2,6-bis{difluorometil)fenillcarbonil}amino)metil]-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-carboxamida;

5-amino-N-{2-[({[2,6-bis(difluorometil)fenil]carbonil}amino)metil]-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiémero 1};

5-amino-N-{2-[{{[2,6-bis(difluorometil)fenillcarbonil}amino)metit]-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida {Enantiémero 2};
0 una sal o solvato de los mismos.

En una realizacidn mas, el compuesto de formula (1) es:

5-amino-N-(2-{[{{2-[(difluorometil)oxi}-6-flucrofenil}carbonil)amino]metil}-

- 3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil}- 1H-pirazol-4-carboxamida;

5-amino-N-(2-{[({2-[(difluorometil)oxi]-6-fluorofenil}carbonil)aminc]metil}-
3,3, 3-trifluoro-2-hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-carboxamida
(Enantidmero 1);

5-amino-N-(2-{[{{2-[(difluorometil)oxi]-6-fluorofenil}carbonil)amino]metil}-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)- 1 H-pirazol-4-carboxamida
(Enantidmero 2);
o una sal o solvato de los mismos.

Una realizacion de la invencidn incluye compuestos de férmula (1) y sales y
solvatos de los mismos. Otra realizacién de la invencion incluye compuestos de

formula (I) y sales de los mismos. Otra realizacion de la invencion incluye
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compuestos de férmula (1} y solvatos de los mismos. Una realizacion adicional de la
invencién incluye compuestos de formula (1) como la base libre.

Las sales y solvatos de los compuestos de formula (I) que son adecuados
para uso en medicina son aquellos en los que el contraion o disolvente asociado es
farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, las sales y solvatos que tienen
contraiones o disolventes ascociados no farmacéuticamente aceptables estan dentro
del alcance de la presente invencién, por ejemplo, para uso como intermedios en la
preparaciéon de otros compuestos de férmula (I) y sus sales farmacéuticamente
aceptables y solvatos.

Las sales adecuadas de acuerdo con la invencion incluyen las formadas con
acidos o bases organicas e inorganicas. Las sales de adicién de acidos
farmacéuticamente aceptables pueden incluir las formadas con acidos clorhidrico,
bromhidrico, sulfurico, fosforico, trifluoroacético, sulfamico, sulfanilico,
metanosulfonico, etanosulfonico, foérmico vy arilsulfénico (por ejemplo p-
toluenosuffdnico, bencenosulfonico, naftalenosulfénico o naftalenodisulfénico). Las
sales de bases farmacéuticamente aceptables pueden incluir sales de metales
alcalinos tales como las de sodio y potasio y sales de metales alcalinotérreos tales
como las de calcio.

Los ejemplos de solvatos incluyen hidratos.

Los compuestos de la invencion pueden tener la capacidad de cristalizar en
mas de una forma. Esta es una caracteristica conocida como polimorfismo, y se
entiende que tales formas polimoérficas {“polimorfos”) estan dentro del alcance de la
presente invencion. En general, el polimorfismo se produce como una respuesta a
cambios en la temperatura o presién 0 ambas y también puede ser el resultado de
variaciones en los procesos de cristalizacion. Los polimorfos pueden distinguirse
por diversas caracteristicas fisicas conocidas en la técnica tales como patrones de
difraccion de rayos X, solubilidad y punto de fusion.

Se espera que los compuestos de la invencion tengan efectos anti-
inflamatorios y/o anti-alérgicos y/o anti-inmunes beneficiosos, particularmente
después de la administracion oral, demostrados, por ejemplo, por su capacidad de
unirse al receptor de glucocorticoides y de provocar una respuesta por ese receptor.
Por lo tanto, los compuestos de la invencion pueden usarse en el tratamiento de un
trastorno inflamatorio y/o alérgico y/o una afeccion auto-inmune.

Los ejemplos de patologias asociadas con la actividad del receptor de

glucocorticoides incluyen enfermedades cutaneas tales como eccema, psoriasis,
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dermatitis alérgica, neurodermatitis, prurito, dermatitis exfoliativa, pénfigo y
reacciones de hipersensibilidad; estados inflamatorios de la nariz, garganta o
pulmones tales como asma (incluyendo reacciones asmaticas inducidas por
alérgenos), rinitis (incluyendo estacional (fiebre del heno), alérgica y vasomotora),
polipos nasales, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD), enfermedad
pulmonar intersticial y fibrosis; afecciones inflamatorias del intestino tales como
colitis ulcercsa y enfermedad de Crohn; enfermedades autoinmunes tales como
artritis reumatoide, arteritis temporal, poliarteritis nodosa, polimiositis, espondilitis
anquilosante, sarcoidosis, hepatitis autoinmune; canceres tales como leucemia
aguda vy linfatica, mieloma, linfoma; sindrome nefritico; choque séptico; insuficiencia
suprarrenal, inflamaciéon oftalmica y conjuntivitis alérgica; obesidad; diabetes; dolor
inflamatoric cronico incluyendo dolor musculoesquelético; dolor lumbar y dolor
cervical; torceduras y esguinces; dolor neurcpatico; dolor mantenido por el
simpatico; miositis; dolor asociado con cancer y fibromialgia; dolor asociado con
migrafia; dolor asociado la gripe u otras infecciones viricas, tales como el resfriado
comun; fiebre reumatica; dolor asociado con trastornos funcionales del intestino
fales como dispepsia no asociada con Ulceras, dolor toracico no cardiaco y
sindrome del intestino irritable; dolor asociado con isquemia de miocardio; dolor
postoperatorio; dolor de cabeza; dolor de muelas; y dismenorrea; enfermedad
psiquiatrica, por ejemplo, esquizofrenia, depresién (término que se usa en este
documento para incluir la depresion bipolar, depresidon unipolar, episodios
depresivos mayores individuales o recurrentes con o sin caracteristicas psicoticas,
caracteristicas catatdnicas, caracteristicas melancolicas, caracteristicas atipicas o
de inicio después del parto, trastorno afectivo estacional, trastornos distimicos con
un inicio tempranc o tardio y con o sin caracteristicas atipicas, depresidén neurdtica
y fobia social, depresidn gque acompafa a demencia, por ejemplo, de tipo
Alzheimer, trastorno esquizoafectivo de tipo deprimido y trastornos depresivos
debidos a situaciones médicas generales incluyendo, pero sin limitacién, infarto de
miocardio, diabetes, aborto espontaneo o provocado, etc.), trastornos de ansiedad
(incluyendo trastorno de ansiedad generalizada y trastorno de ansiedad social),
trastorno de pénico, agorafobia, fobia social, trastorno obsesivo-compulsivo y
trastorno de estrés postraumatico, trastornos de memoria, incluyendo demencia,
trastornos amnésicos y pérdida de memoria asociada con la edad, trastornos de
comportamiento asociados a la alimentacion, incluyendo anorexia nerviosa vy

bulimia nerviosa, trastornos del suefio (incluyendo alteraciones del ritmo circadiano,
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disomnio, insomnio, apnea del suefio y narcolepsia), sindrome de abstinencia de
drogas tales como la cocaina, etanol, nicotina, benzodiazepinas, alcohol, cafeina,
fenciclidina (compuestos de tipo fenciclidina), opiaceos (por ejemplo, cannabis,
heroina, morfina), anfetamina o drogas relacionadas con las anfetaminas (por
ejemplo, dextroanfetamina, metilanfetamina) o una combinacién de los mismos. Los
compuestos que tienen actividad en el receptor de glucocorticoides también pueden
tener utilidad para inducir la supresién del sistema inmune durante un trasplante de
organos, en el rechazo de trasplantes agudo, angioedema del tracto respiratorio
superior y choque anafilactico.

Los ejemplos de patologias en las que es de esperar que los compuestos de
la presente invencién tengan utilidad incluyen artritis reumatoide, asma, COPD,
alergia y rinitis.

Otros ejemplos de patologias incluyen esclerosis multiple, vasculitis
cerebral, neurosarcoidosis, sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico,
polirradiculopatia inflamatoria aguda o cronica, enfermedad de Alzheimer,
enfermedades neoplasicas del sistema nervioso inctuyendo meningioma, linfoma y
meningitis maligna, y traumatismos y enfermedades infecciosas del sistema
nervioso tales como tuberculosis. Otras afecciones incluyen lesion en la medula
espinal y lesiones cerebrales, por ejemplo después de un infarto (ictus).

Un ejemplo de una patologia en la que es de esperar que los compuestos
de la presente invencién tengan utilidad incluye la neurcsarcoidosis.

Los especialistas en la técnica apreciaran que la referencia en este
documento al tratamiento incluye tanto la profilaxis como el tratamiento de las
afecciones establecidas.

Como se ha mencionado anteriormente, es de esperar que los compuestos
de formula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos
sean de utilidad en medicina humana o veterinaria, en particular como agentes anti-
inflamatorios y/o antialérgicos. También es de esperar que los compuestos de
formula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos sean
de utilidad en el tratamiento de pacientes con una afeccion inflamatoria y/o
autoinmune.

De esta manera, como un aspecto de la invencion, se proporciona un
compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo para uso en terapia.

En otro aspecto de la invencion se proporciona un compuesto de férmula (1)
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0 una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para uso en el
tratamiento de pacientes con una afeccién inflamatoria y/o alérgica.

En otro aspecto de la invencién se proporciona un compuesto de férmula (1)
o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para uso en el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide, asma, COPD, alergia y/o rinitis.

En otro aspecto de la invencion se proporciona un compuesto de farmula (1)
o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para uso en el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide.

En otro aspecto de la invencion se proporciona un compuesto de formula (1)
o0 una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para uso en el
tratamientc de pacientes can una enfermedad cutanea.

En otro aspecto de la invencion se proporciona un compuesto de formula (1)
o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para uso en el
tratamiento de pacientes con eccema, psoriasis, dermatitis alérgica,
neurodermatitis, prurito y/o reacciones de hipersensibilidad.

En otro aspecto de la invencion se proporciona un compuesto de formula (1)
o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para uso en el
tratamiento de pacientes con una afeccion inflamatoria y/o autoinmune.

En otro aspecto de la invencion se proporciona un compuesto de formula (1)
0 una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para uso en el
tratamiento de pacientes con inflamacién dentro del sistema nervioso central.

En otro aspecto de la invencion se proporciona un compuesto de formula (1)
o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para uso en el
tratamiento de pacientes con esclerosis multiple, vasculitis cerebral,
neurosarcoidosis, sindrome de Sjogren, Ilupus eritematoso  sistémico,
polirradiculopatia inflamatoria aguda o cronica, enfermedad de Alzheimer,
enfermedades neoplasicas del sistema nervioso incluyendo meningioma, linfoma y
meningitis maligna, traumatismo o enfermedades infecciosas del sistema nervioso
tales como tuberculosis, lesion en la médula espinal o lesién cerebral tal como
después de un infarto (ictus).

En un aspecto mas de la invencién se proporciona un compuesto de formula
() o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para uso en el
tratamiento de pacientes con neurcsarcoidosis.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se proporciona el uso de un

compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
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mismo para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de pacientes con
una afeccion inflamatoria y/o alérgica.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se proporciona el uso de un
compuesto de formula () o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo para la preparaciéon de un medicamento para el tratamiento de pacientes con
artritis reumatoide, asma, COPD, alergia y/o rinitis.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se proporciona el uso de un
compuesto de férmula () o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de pacientes con
artritis reumateide.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se proporciona el uso de un
compuesto de formula {I) o una sal faémacéuticamente aceptable o solvato del
mismo para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de pacientes con
una enfermedad cutanea.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, se proporciona el uso de un
compuesto de formula {l) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de pacientes con
eccema, psoriasis, dermatitis alérgica, neurodermatitis, prurito y/o reacciones de
hipersensibilidad.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se proporciona €l uso de un
compuesto de formula {I) o una sal fat€mmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de pacientes con
una afeccion inflamatoria y/o autoinmune.

De acuerdo con otro aspecto de la in\)encién, se proporciona el uso de un
compuesto de férmula () o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de pacientes con
inflamacion dentro del sistema nervioso central.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se proporciona el uso de un
compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de pacientes con
esclerosis milltiple, vasculitis cerebral, neurosarcoidosis, sindrome de Sjogren,
lupus eritematoso sistémico, polirradiculopatia inflamatoria aguda o cronica,
enfermedad de Alzheimer, enfermedades neoplasicas del sistema nervioso
incluyendo meningioma, linfoma y meningitis maligna, traumatismo ¢ enfermedades

infecciosas del sistema nervioso tales como tuberculosis, lesidn en la médula
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espinal o lesién cerebral tal como después de un infarto {ictus).

De acuerdo con un aspecto adicional de ia invencion, se proporciona el uso
de un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato
del mismo para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de pacientes
con neurosarcoidosis.

En otro aspecto de la presente invencidn, se proporciona un método para el
tratamiento de un sujeto humano o animal con una afeccion inflamatoria y/o
alérgica, comprendiendo dicho método administrar a dicho sujeto humano ¢ animal
una cantidad eficaz de un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato del mismao.

En otro aspecto, se proporciona un método para el tratamiento de un sujeto
humano o animal con artritis reumatoide, asma, COPD, alergia y/o rinitis,
comprendiendo dicho método administrar a dicho sujeto humano o animal una
cantidad eficaz de un compuesto de formula () o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato del mismo.

En otro aspecto, se proporciona un método para el tratamiento de un sujeto
humano o animal con artritis reumatoide, comprendiendo dicho método administrar
a dicho sujeto humano o animal una cantidad eficaz de un compuesto de formula (l)
0 una sal famacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

En otro aspecto, se proporciona un método para el tratamiento de un sujeto
humano o animal con una enfermedad cutanea, comprendiendo dicho método
administrar a dicho sujeto humano o animal una cantidad eficaz de un compuesto
de féormula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

En otro aspecto, se proporciona un método para el tratamiento de un sujeto
humano o animal con eccema, psoriasis, dermatitis alérgica, neurodermatitis, prurito
y/lo reacciones de hipersensibilidad, comprendiendo dicho método administrar a
dicho sujeto humano o animal una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1) o
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

En ofro aspecto, se proporciona un método para el tratamiento de un sujeto
humano o animal con una afeccidn inflamatoria yfo autoinmune, comprendiendo
dicho método administrar a dicho sujetc humano o animal una cantidad eficaz de un
compuesto de formula () o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo.

En otro aspecto, se proporciona un meétedo para el tratamiento de un sujeto

humano o animal con una afeccion que implica inflamacidén dentro del sistema
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nervioso central, comprendiendo dicho método administrar a dicho sujeto humano o
animal una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

En otro aspecto, se proparciona un método para el tratamiento de un sujeto
humano o animal con esclerosis multiple, vasculitis cerebral, neurosarcoidosis,
sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistéemico, polirradiculopatia inflamatoria
aguda o crénica, enfermedad de Alzheimer, enfermedades neoplasicas del sistema
nervioso incluyendo meningioma, linfoma y meningitis maligna, traumatismo o
enfermedades infecciosas del sistema nervioso tales como tuberculosis, lesion en la
meéduia espinal 0 lesion cerebral tal como después de un infarto (ictus),
comprendiendo dicho método administrar a dicho sujeto humano o animal una
cantidad eficaz de un compuesto de férmula {I} o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato del mismo.

En un aspectc adicional, se proporciona un método para el tratamiento de
un sujeto humano o animal con neurosarcoidosis, comprendiendo dicho método
administrar a dicho sujeto humano o animal una cantidad eficaz de un compuesto
de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvate del mismo.

Los compuestos de formula () o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato de los mismos pueden formularse para administracion en cualquier forma
conveniente, y por fo tanto la invencion también incluye dentro de su alcance
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de formula (1) o una
sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo junto, si es deseable, con uno
o mas diluyentes o vehicuios farmacéuticamente aceptables.

Ademas, se proporciona un proceso para la preparacidon de dichas
composiciones farmacéuticas que comprende mezclar los ingredientes.

Los compuestos de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato de los mismos pueden formularse, por ejemplo, para administracidon oral,
nasal, inhalada, bucal, sublingual, parenteral, tdpica rectal u otra administracién
topica.

Para administraciéon sistémica, los compuestos de acuerdb con la invencién
pueden formularse, por ejemplo, de una manera convencional para administracion
cral, parenteral o rectal. Las formulaciones para administracion oral incluyen
soluciones, jarabes, elixires, polvos, granulos, comprimidos y capsulas que
tipicamente contienen excipientes convencionales tales como agentes aglutinantes,

cargas, lubricantes, disgregantes, agentes humectantes, agentes de suspension,
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agentes emulsionantes, conservantes, sales tampén, aromatizantes, agentes
colorantes y/o edulcorantes cuando sea apropiadoc. Como se describe mas
adelante, pueden preferirse las formas de dosificacion unitaria.

Por ejemplo, para administracion oral en forma de un comprimido o capsula,
el componente farmacéutico activo puede combinarse con un vehiculo inerte, oral,
no téxico y farmacéuticamente aceptable tal como etanol, glicerol, agua y similares.
Los comprimidos también pueden contener excipientes tales como celulosa
microcristalina, lactosa, citrato sodico, carbonato calcico, fosfato calcico dibasico y
glicina, disgregantes tales como almidén (preferiblemente almidén de maiz, patata o
tapioca), almidon glicolatc soédico, croscarmmelosa sodica y ciertos silicatos
complejos y aglutinantes de granulacion tales como polivinilpirrolidona,
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC), sacarosa, gelatina y
goma arabiga. Ademas, pueden incluirse agentes lubricantes tales como estearato
de magnesio, acido estedrico, behenato de glicerilo y talco.

También pueden emplearse composiciones soélidas de un tipo similar como
cargas en capsulas de gelatina. Los ejemplos de excipientes a este respecto
incluyen lactosa, almidén, una celulosa, azlucar de la feche u otros polietilenglicoles
de alto pesoc molecular. En el caso de las suspensiones acuosas y/o elixires, el
agente puede combinarse con diversos agentes edulcorantes o aromatizantes,
colorantes o tintes, con agentes emulsionantes y/o de suspension y con diluyentes
tales como agua, etanol, propilenglicol y glicerina, y combinaciones de los mismos.

Los polvos se preparan triturande el compuesto hasta un tamano fino
adecuado y mezclando con un vehiculo farmacéutico triturado de forma similar tal
como un carbohidrato comestible, por ejemplo, como almidén o manitol. También
puede estar presente un agente aromatizante, conservante, dispersante vy
colorante.

Las capsulas pueden obtenerse preparando una mezcla de polvo como se
ha descrito anteriomente, y rellenando envueltas de gelatina formadas
previamente. A la mezcla de polvo se le pueden anadir deslizantes y lubricantes
tales como silice coloidal, talco, estearato de magnesio, estearato calcico o
polietilenglicol solido antes de la operacién de rellenado. También puede afiadirse
un agente disgregante o solubilizante tal como agar-agar, carbonato calcico o
carbonato sédico para mejorar la disponibilidad del medicamento cuando se ingiere
la capsula.

Ademas, cuando se desea o0 es necesario, también pueden incorporarse en
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la mezcla aglutinantes adecuados, lubricantes, agentes disgregantes y agentes
colorantes. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén, gelatina, azlcares
naturales tales como glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas
naturales y sintéticas tales como goma arabiga, tragacanto o alginato sédico,
carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras y similares. Los lubricantes usados en
estas formas de dosificacion incluyen oleato sédico, estearato sodico, estearato de

magnesio, benzoato sodico, acetato soédico, cloruro sédico y similares. Los

disgregantes incluyen, sin limitacién, almidon, metilcelulosa, agar, bentonita, goma

xantana y similares.

Los comprimidos se formulan, por ejemplo, preparando una mezcla de
polvo, granulando o amasando, afadiendo un lubricante y un disgregante y
prensando para obtener comprimidos. Una mezcla en polvo se prepara mezclando
el compuesto, convenientemente triturado, con un diluyente o base como se ha
descrito  anteriormente y, opcionalmente, con un aglutinante tal como
carboximetilcelulosa, un alginato, gelatina o polivinilpirrolidona, un retardante de la
disolucién tal como parafina, un acelerador de la reabsorcién tal como una sal
cuaternaria y/o un agente de absorcion tal como bentonita, caolin o fosfato
dicalcico. La mezcla en polvo puede granularse por humectacidn con un aglutinante
tal como jarabe, pasta de almidén, mucilago de goma arabiga o soluciones de
materiales celulésicos o poliméricos y haciéndola pasar a través de un tamiz. Como
alternativa a la granulacién, la mezcla en polvo puede pasarse a través de la
maquina de comprimidos y el resultado son bloques formados de forma imperfecta
que se rompen en granulos. Los granulos pueden lubricarse para impedir la
adherencia a las matrices que forman los comprimidos por medio de la adicion de
acido estearico, una sal estearato, talco o aceite mineral. Después, la mezcla
lubricada se comprime formando comprimidos. Los compuestos de la presente
invencion también pueden combinarse con un vehiculo inerte fluido y comprimirse
en comprimidos directamente sin pasar a través de las etapas de granulacion o
amasado. Puede propoercionarse un recubrimiento protector transparente u opaco
consistente en un recubrimiento sellante de goma laca, un recubrimiento de azicar
0 un material polimérico y un recubrimiento de pulidc de cera. A estos
recubrimientos se les pueden anadir colorantes para distinguir diferentes
dosificaciones .unitarias.

Los liquidos crales tales como soluciones, jarabes y elixires pueden

prepararse en forma de dosificacién unitaria de forma que una cantidad dada
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contenga una cantidad predeterminada del compuesto. Los jarabes pueden
prepararse disolviendo el compuesto en una solucion acuosa convenientemente
aromatizada, mientras que los elixires se preparan por medio del uso de un
vehiculo alcohdlico no tdxico. Las suspensiones pueden formularse dispersando el
compuesto en un vehiculo no toxico. También pueden anadirse solubilizantes y
emulsionantes tales como alcoholes isoestearilicos etoxilados y éteres de
polioxietilenosorbitol, conservantes, aditivos aromatizantes tales como aceite de
menta o sacarina, y similares. Cuando sea apropiado, las formulaciones de
dosificacion unitaria para administraciébn oral pueden microencapsularse. La
formulacion también puede prepararse para prolongar o mantener la liberacion, por
ejemplo, por medio de un recubrimiento o incluyendo el material en forma de
particulas en polimeros, ceras o similares.

Los compuestos de formula (I} o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato de los mismos también pueden administrarse en forma de sistemas de
liberacién de emulsion en liposomas, tales como vesiculas unilamelares pequenfias,
vesiculas unilamelares grandes y vesiculas multilamelares. Los liposomas pueden
formarse a partir de una diversidad de fosfolipidos tales como colesterol,
estearilamina o fosfatidilcolinas.

En una realizacion, el compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato del mismo estd en forma de un comprimido o capsula para
administracion oral para el tratamiento de |a artritis reumatoide. En otra realizacion,
el compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo esta en forma de un comprimido o capsula para administracion oral para el
tratamiento de la neurosarcoidosis.

En una realizacion, el compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato del mismo esta en forma de una solucion, jarabe o elixir para
administracién oral para el tratamiento de la artritis reumatoide. En otra reatizacion,
el compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo esta en forma de una solucion, jarabe o elixir para administracion oral para
el tratamiento de la neurosarcoidosis.

La administracién tépica, como se usa en este documento, incluye la
administracion por insuflacién e inhalacion. Los ejemplos de diversos tipos de
preparacién para administracion topica incluyen pomadas, lociones, cremas, geles,
espumas, preparaciones para administracion por parches transdérmicos, polvos,

pulverizaciones, aerosoles, capsulas o cartuchos para uso en un inhalador o
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insuflador o gotas {por ejemplo gotas oftdlmicas o0 nasales),
soluciones/suspensiones para nebulizacion, supositorios, supositorios vaginales,
enemas de retencion y comprimidos que se pueden masticar o chupar o granulados
(por eiemplo, para el tratamiento de Ulceras aftosas) o preparaciones de liposomas
0 microencapsulacién.

Las formulaciones para administracion topica en la nariz, por ejemplo, para
el tratamiento de rinitis, incluyen formulaciones de aerosol presurizadas y
formulaciones acucsas administradas en la nariz por medio de una bomba
presurizada. Tienen un interés particular las formulaciones que no estan
presurizadas y que estan adaptadas para administrarse tépicamente en la cavidad
nasal. Las formulaciones adecuadas contienen agua como diluyente o vehiculo
para este fin. Las formulaciones acuosas para administracién en el pulmén en la
nariz pueden proporcionarse con excipientes convencionales tales como agentes
tamponantes, agentes para modificar la tonicidad y similares. Las formulaciones
acuosas también pueden administrarse en la nariz por nebulizacion.

En una realizacidn, los compuestos de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de los mismos pueden formularse para
administracién topica en la nariz como una formulacién liquida para administrarse
desde un dispensador de fluidos, por ejemplo un dispensador de fluidos que tiene
una boquilla distribuidora o un orificio distribuidor a traves del cual se administra
una dosis medida de la formulacién liquida tras la aplicacion de una fuerza aplicada
al usuario a un mecanismo de bomba del dispensador de fluidos. Estos
dispensadores de fluidos generalmente se proporcionan con un deposito de
multiples dosis medidas de la formulacién fluida, pudiendo administrarse las dosis
tras actuaciones secuenciales de la bomba. La boquilla u orificio de distribucion
puede configurarse para insertarse en los orificios nasales del usuario para
administrar por pulverizacién la formulacion fluida en la cavidad nasal. En el
documento W005/044354, cuyo contenido entero se incorpora en este documento
como referencia, se describe e ilustra un dispensador de fluidos del tipo
mencionado anteriormente. El dispensador tiene un alojamiento que alberga un
dispositivo de descarga de fluido que tiene una bomba de compresion montada en
un recipiente para que contenga una formuiacion fluida. El alojamiento tiene al
menos una palanca lateral que se acciona con un dedo que se puede mover hacia
el interior con respecto al alojamiento para levantar el recipiente hacia arriba en el
alojamiento y hacer que la bomba comprima y bombeé una dosis medida de la
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formulacion hacia el exterior del conducto de la bomba a través de un boquilla nasal
del alojamiento. En una realizacion, el dispensador de liquidos es del tipo general
ilustrado en las Figuras 30-40 del documentc W0O05/044354.

Las pomadas, cremas y geles pueden formularse, por ejemplo, con una
base acuosa u oleosa con la adicién de un agente espesante y/o gelificante y/o
disolventes adecuados. Estas bases, de esta manera, pueden incluir, por ejemplo,
agua yfo un aceite tal como parafina liquida o un aceite vegetal tal como aceite de
cacahuete o aceite de ricing, 0 un disclvente tal como polietilenglicol. Los agentes
espesantes y agentes gelificantes que pueden usarse de acuerdo con la naturaleza
de la base incluyen parafina blanda, estearatc de aluminio, aicohol cetoestearilico,
polietilenglicoles, lanolina, cera de abejas, carboxipolimetiieno y derivados de
celulosa, y/o monoestearato de glicerilo y/o agentes emulsiones no idnicos.

Las lociones pueden formularse con una base acuosa u oleosa y en general
tambien contendran uno 0 mas agentes emulsionantes, agentes estabilizantes,
agentes dispersantes, agentes de suspension o agentes espesantes.

Los polvos para aplicacion externa, por ejemplo, en la piel pueden
formularse con la ayuda de cualquiera base en polvo adecuada, por ejemplo, talco,
lactosa o almidon. Las gotas pueden formularse con una base acuosa o no acuosa
que tambien comprende uno o mas agentes dispersantes, agentes solubilizantes,
agentes de suspension o conservantes.

En una realizacion, los compuestos de foérmula (I) o una sal
farmaceuticamente aceptable o solvato de los mismos pueden formularse como un
polvo seco para administrarse por inhalacién.

Opcionalmente, en particular para las composiciones inhalables de poivo
seco, una composicién adecuada para administracién inhalada puede incorporarse
en una pluralidad de recipientes de dosificacién cerrados herméticamente (por
ejemplo que contienen la composicion en polva seco) montados longitudinalmente
en una tira o cinta dentro de un dispositivo de inhalacién adecuado. El recipiente se
puede romper o se puede abrir por desprendimiento cuando se desee y la dosis,
por ejemplo, de la composicion en polvo seco puede administrarse por inhalacién a
través de un dispositivo tal como el dispositivo DISKUS™ comercializado por
GlaxoSmithKline. E! dispositivo de inhalacion DISKUS™ se describe, por ejemplo,
en el documento GB2242134A, y en tal dispositivo se define al menos un recipiente
para la composicion en forma de polvo (siendo preferiblemente el recipiente o

recipientes una pluralidad de recipientes de dosificacién cerrados herméticamente
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montados longitudinalmente en una tira o cinta) entre dos miembros fijados entre si
de tal manera que se pueden separar; el dispositivo comprende: un medio para
definir una estacion de apertura para dicho recipiente o recipientes; un medio para
separar los miembros en la estacion de abertura para abrir el recipiente; y una
salida, que comunica con el recipiente abierto, a través de la cual un usuario puede
inhalar la composicion en forma de polvo desde el recipiente abierto.

Las composiciones de pulverizacidon para inhalacion se pueden formular, por
ejemplo, como soluciones © suspensiones acuosas © como aerosoles
administrados desde envases presurizados, tales como un inhalader dosificador,
con ei uso de un propulsor licuado adecuado. Las composiciones de aerosol
adecuadas para inhalacion pueden ser una suspensién o una solucibén vy
generalmente contienen un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato del mismo y un propulsor adecuado tal como un fluorocarburo o
cloroflucrocarburo que contiene hidrogenc o mezclas de los mismos,
particularmente  hidrofluoroalcanos, especialmente  1,1,1,2-tetrafluoroetano,
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano o una mezcla de los mismos. La composicion
de aerosol opcionalmente puede contener otros excipientes de formulacion bien
conocidos en la técnica tales como tensioactivos, por ejemplo acido oleico, lecitina
o un derivado de acido oligolactico, por ejemplo, como se describe en los
documentos W094/21229 y W098/34596 y co-disolventes, por ejemplo, etanol.

Como otro aspecto de la invencion, de esta manera se proporciona una
formulacion farmacéutica de aerosol que comprende un compuesto de formula (1) o
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo y un fluorocarburo o
clorofluorocarburo que contiene hidrégenc como propulsor, opcionalmente en
combinaciéon con un tensioactivo y/o un co-disolvente.

De acuerdc con otro aspecto de la invencién, se proporciona una
formulacion farmacéutica de aerosol donde el propulsor se selecciona entre 1,1,1,2-
tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafiuoro-n-propanc y mezclas de los mismos.

Las formulaciones de la invencién pueden tamponarse por la adiciéon de
agentes tamponantes adecuados.

Las formulaciones de aerosol preferiblemente se disponen de forma que
cada dosis medida o “descarga” de aerosol contenga de 20 pg a 10 mg,
preferiblemente de 20 pug a 2000 ug, mas preferiblemente de aproximadamente 20

ug a 500 pg de un compuesto de formula (). La administracion puede realizarse

una vez al dia o varias veces al dia, por ejemplo 2, 3, 4 u 8 veces, administrando
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por ejemplo 1, 2 6 3 dosis cada vez. La dosis diaria total con un aerosol estara
dentro del intervalo de 100 pug a 10 mg, preferiblemente de 200 pg a 2000 pg. La
dosis diaria total y la dosis medida administrada por cépsulas y cartuchos en un
inhalador o insuflador generalmente sera el doble de la administrada con las
formulaciones de aerosol.

En el caso de formulacicnes de aerosol en suspension, el tamafo de
particulas del farmaco en forma de particulas (por ejemplo, de tamafo
micromeétrico) debe ser tal que permmita la inhalacidn de sustancialmente todo el
farmaco en los pulmones tras la administracion de la formulacion de aerosol y de
esta forma debe ser menor de 100 micrémetros, deseablemente menor de 20
micrometros y en particular debe estar en el intervale de 1 a 10 micrometros, tal
como de 1 a 5 micrometros y mas preferiblemente de 2 a 3 micrometros.

Las formulaciones de la invencidon pueden prepararse por dispersion o
disolucién del medicamento y un compuesto de la invencién en el propulsor
seleccionado en un recipiente apropiado, por ejemplo, con la ayuda de sonicacion o
un mezclador de alto cizallamiento. El proceso deseablemente se realiza en
condiciones de humedad controladas.

La estabilidad quimica y fisica y la aceptabilidad farmacéutica de las
formulaciones de aerosol de acuerdc con la invencion pueden detemminarse por
técnicas bien conocidas para los especialistas en la técnica. De esta manera, por
ejemplo, la estabilidad quimica de los componentes puede determinarse por un
ensayc de HPLC, por ejemplo, después de un almacenamiento prolongado del
producto. Los datos de estabilidad fisica pueden obtenerse con otras técnicas
analiticas convencionales tales como, por ejemplo, por el ensayo de fugas, por el
ensayo de administraciéon con valvula (pesos medios de disparo por actuacion), por
ensayo de reproducibilidad de la dosis (ingrediente activo por actuacién) y analisis
de distribucion de pulverizacion.

La estabilidad de las formulaciones de aerosol en suspension de acuerdo
con la invencién puede medirse por técnicas convencionales, por ejemplo, midiendo
la distribucion del tamafio de floculacion usando un instrumento de retrodispersion
de luz o midiendo la distribucion de tamafos de las particulas por impacto en
cascada o por el proceso analitico en el simulador del aparato respiratorio “twin
impinger”. Como se usa en este documento, la referencia al ensayo “twin impinger”
significa “Determinacion de la deposicion de la dosis emitida en inhalaciones

presurizadas usando el aparato A” como se define en la Farmacopea Britanica de
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1988, paginas A204-207, Apéndice XVII C. Estas técnicas permiten calcular la
“fraccion respirable” de las formulaciones de aerosol. Un método usado para
calcular la “fraccion respirable” es haciendo referencia a la “fraccion de particulas
finas”, que es la cantidad de ingrediente activo recogido en la camara inferior de
colision por actuacion expresada como un porcentaje de la cantidad total de
ingredienté activo administrado por actuacion usando el método twin impinger
descrito anteriormente

Los botes MDI generalmente comprenden un recipiente capaz de soportar la
presion de vapor del propulsor usado, tal como un frasco de plastico o un frasco de
vidrio recubierto con plastico, preferiblemente un bote metalico, por ejemplo, de
aluminio o de una aleacion del mismo que opcionalmente puede estar anodizado,
recubierto con una laca y/o recubierto con plastico (por ejemplo, incorporado como
referencia en el documento WQ96/32099, donde parte 0 todas las superficies
internas estan recubiertas con uno o mas polimercs fluorocarbonados
opcionalmente en combinacién con uno o mas polimeros no fluorocarbonados),
estando dicho recipiente cerrado con una vélvula dosificadora. La tapa puede fijarse
sobre el bote a través de una soldadura ultrasénica, por medio de tornillos o
engarce. Los MDI indicados en este documento pueden prepararse por métodos de
la técnica (por ejemplo, véase Byron, indicado anteriormente y el documento
WQ96/32099). Preferiblemente, el bote dispone de un conjunto de tapa, donde la
valvula dosificadora del farmaco se situa en la tapa y dicha tapa se engarza en su
sitio.

La expresion “inhalador dosificador” .o MDI significa una unidad que
comprende un bote, una tapa fijada que cubre el bote y una valvula dosificadora de
la formulacién situada en la tapa. El sistema MDI incluye un dispositivo de
canalizacion adecuado. Los dispositivos de canalizacién adecuados comprenden,
por ejemplo, un actuador de valvula y una via de paso cilindrica o de tipo conico a
través de la cual el medicamento puede administrarse desde el bote relleno a través
de la valvula dosificadora hasta la nariz o boca de un paciente, tal como un
actuador de mascara facial.

En una realizacion de la invencion, la superficie interna metalica del bote se
recubre con un fluoropolimero, mas preferiblemente mezclado con un material que
no sea un fluoropolimero. En otra realizacion de la invencion, la superficie interna
metalica del bote se recubre con una mezcla polimérica de politetrafluoroetileno

(PTFE} y polietersulfona (PES). En otra realizacion de la invencion, el conjunto de la
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superficie interna metalica del bote se recubre con una mezcla polimérica de
politetrafluoroetileno (PTFE) y polietersulfona (PES).

Las valvulas dosificadoras estan disefiadas para administrar una cantidad
medida de la formulacién por actuacién e incorporan una junta para prevenir las
fugas del propulsor a través de la valvula. La junta puede comprender cualquier
material elastomeérico adecuado tal como, por ejemplo, polietileno de baja densidad,
clorobutilo, bromobutilo, EPDM, gomas de butadieno-acrilonitrilo negras y blancas,

goma de butilo y neoprenc. Las valvulas adecuadas estan disponibles en el

mercado por fabricantes bien conocidos en la industria de los aerosoles, por

ejemplo, Vaiois, Francia (por ejempio, DF10, DF30, DF60), Bespak, UK (por
ejemplo, BK300, BK357) y 3M-Neotechnic Ltd, UK (por ejemplo, Spraymiser™).

En diversas realizaciones, los MDI también pueden usarse junto con otras
estructuras tales como, sin limitacion, envases con sobreenvoltura para-almacenar
contener los MDI, incluyendo los descritos en las Patentes de Estados Unidos N°
6.119.853; 6.179.118; 6.315.112; 6.352.152; 6.390.291; y 6.679.374, asi como
unidades contadoras de dosis tales como, pero sin limitacion, las descritas en las
patentes de Estados Unidos N° 6.360.739 y 6.431.168.

Para la preparacion de lotes a gran escala para la produccién comercial de
botes rellenos pueden emplearse métodos de fabricacién a granel convencionales y
magquinarias bien conocidas para los especialistas en la técnica de la fabricacién de
aerosoles famacéuticos. De esta manera, por ejemplo, en un método de
fabricacion a granel para preparar formulaciones de aerosol en suspension, se
engarza una valvula dosificadora en un bote de aluminio para formar un bote vacio.
El medicamento en forma de particulas se afiade a un recipiente de carga y el
propulsor licuado junto con los excipientes opcionales se introduce a presion a
través del! recipiente de carga dentro de un recipiente de fabricacion. La suspension
de farmaco se mezcla antes de la reticulacion a una maquina de rellenado y
después se introduce una alicuota de la suspension de farmaco a fravés de la
valvula dosificadora en el bote. En un ejemplo de un método de fabricacion a granel
para preparar formulaciones de aerosol en solucidn se engarza una valvula
dosificadora en un bote de aluminio para formar un bote vacio. El propulsor licuado
junto con los excipientes opcionales y el medicamento disueltc se introduce a
presién a través del recipiente de carga en un recipiente de fabricacion.

En un proceso alternativo, se afiade una alicuota de la formulacién licuada a

un bote abierto en condiciones que son suficientemente frias como para asegurar
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que la formulacién no se vaporiza, y después se engarza una valvula dosificadera
en el bote.

Tipicamente, en los lotes preparados para uso farmacéutico, se comprueba
el peso de cada bote de relleno, se codifica con un numero de lotes y se envasa en
una bandeja para el almacenamiento antes del ensayo de liberacion.

Las capsulas y cartuchos para uso en un inhalador o insuflador, por ejemplo
de gelatina, pueden formularse de manera que contengan una mezcla en polvo
para inhalacion de un compuesto de la invencion y una base en polvo adecuada tal
como lactosa o almidén. Cada capsula o cartucho generalmente puede contener de
20 ug a 10 mg del compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable
o solvato del mismo. Como alternativa, el compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo puede presentarse sin
excipientes tales como lactosa.

La proporcion del compuesto activo de férmula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo en las composiciones locales de
acuerdo con la invencion depende del tipo preciso de formulacion a preparar, pero
generalmente estara dentro del intervalo de 0,001 a 10% en peso. Generalmente,
para la mayoria de los tipos de preparaciones, la proporcion usada estara dentro
del intervalo de 0,005 a 1%, por ejemplo de 0,01 a 0,5%. Sin embargo, en polvos
para inhalacion o insuflacién, la proporcion usada normalmente estara dentro del
intervalo de 0,1 a 5%. '

Las preparaciones tépicas pueden administrarse por una o més aplicaciones
al dia al area afectada; ventajosamente pueden usarse vendas oclusivas sobre
areas cutaneas. La administracién continua o prolongada puede conseguirse por
medio de un sistema de deposito adhesivo.

Tipicamente, un médico determinara la dosificacion real mas adecuada para
un sujeto individual. El nivel de dosificacidn especifico y la frecuencia de
dosificacion para cualquier individuo particular puede variar y dependera de una
diversidad de factores que incluyen la actividad del compuesto especifico
empleado, la estabilidad metabolica y la duracion de la accién de ese compuesto, la
edad, el peso corporal, el estado de salud genefal, el sexo, la dieta, el modo y
momento de administracion, la velocidad de excrecién, la combinacion de farmacos,
la gravedad de la afeccion particular y la terapia a la que se estd sometiendo el
individuo.

Para la administracién oral a seres humanos, el nivel de dosificacién diario
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del agente puede ser una sola dosis o dosis divididas.

Para la administracion sistémica, la dosis diaria empleada para el
tratamiento de seres humanos adultos variara de 0,5 a 100 mg/kg de peso corporal,
preferiblemente de 0,5 a 60 mg/kg, que pueden administrarse en 1 a 4 dosis al dia,
por ejempio, dependiendo de la via de administracion y del estado del paciente.
Cuando la composicion comprende unidades de dosificacion, cada unidad
preferiblemente contendra de 5 mg a 1 g de ingrediente activo. La duracién del
tratamiento vendra dictada por la velocidad de respuesta en lugar de por nimeros
arbitrarios de dias.

Los compuestos de la invencidn pueden administrarse, en general, por
administracion interna en casos en los que esta indicada la terapia con agonistas
sistémicos del receptor de glucocorticoides.

Puede ser ventajosa la liberacion lenta o formulaciones con recubrimiento
entérico, particularmente para el tratamiento de trastornos inflamatorios del
intestino.

En algunas realizaciones, los compuestos de invencién se formularan para
administracién oral. En ofras realizaciones, los compuestos de la invencion se
formularan para administracion por inhalacién. En otras realizaciones, los
compuestos de la invencion se formularan para administracion intranasal.

Los compuestos y formulaciones farmaceéuticas de acuerdo con la invencién
pueden usarse en combinacién con o incluir uno 0 mas agentes terapéuticos
distintos, por ejemplo cuando los compuestos de la invencion se administran por via
intranasal o por inhalacién. Los otros agentes terapéuticos adecuados pueden
seleccionarse, por ejemplo, entre agentes anti-inflamatorios, agentes
anticolinérgicos (particularmente un antagonista del receptor My/M,/M;), agonistas
de adrenorreceptores B2, agentes anti-infecciosos tales como antibidticos o
antivirales, o antihistaminicos (por ejemplo, un antagonista de H1 o un antagonista
de H1/H3). De esta manera, la invencion proporciona, en un aspecto adicional, una
combinacion que comprende un compuesto de la invencion junto con uno o mas
agentes terapéuticamente activos distintos, por ejemplo, seleccionados entre un
agente anti-inflamatorio tal como un corticosteroide o un AINE, un agente anti-
colinérgico, un agonista del adrenorreceptor f3;, un agente anti-infeccioso tal como
un antibiotico o un antiviral o un antihistaminico. Una realizacidén de fa invencion
incluye combinaciones que comprenden un compuesto de la invencidn junto con un

agonista de adrenorreceptores P, y/o un anticolinérgico, y/o un inhibidor de PDE-4,
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y/o un antihistaminico.

Una realizacion de la invencion incluye combinaciones que comprenden uno
0 dos agentes terapéuticos distintos.

Sera evidente para una especialista en la técnica que, cuando sea
apropiado, los otros ingredientes terapéuticos pueden usarse en forma de sales, por
ejemplo como sales de metales alcalinos o de amina o como sales de adicion de
acidos, o profarmacos, o como ésteres, por ejemplo ésteres de alquilo inferior, o
como solvatos, por ejemplo hidratos, para optimizar la actividad y/o estabilidad y/o
caracteristicas fisicas tales como la solubilidad del ingrediente terapéutico. También
sera evidente que, cuando sea apropiado, los ingredientes terapéuticos pueden
usarse en forma dpticamente pura.

En una realizacion, la invencién incluye una combinacién que comprende
un compuesto de la invencion junto con un agonista del adrenorreceptor B,.

Los ejemplos de agonistas del adrenorreceptor B incluyen salmeterol (por
ejemplo, como el racemato o un solo enantidmero, tal como el enantiomero R),
salbutamol (por ejemplo, comeo el racemato o un solo enantiomero, tal como el
enantiomero R), formoterol (por ejemplo, como el racemato o un solo
diasteredmero, tal como el diastereémero R,R), salmefamol, fenoterol, carmoterol,
etanterol, naminterol, clenbuterol, pirbuterol, flerobuterol, reproterol, bambuterol,
indacaterol o terbutalina y sales de los mismos, por ejemplo, la sal xinafoato (1-
hidroxi-2-naftalenocarboxilato) de salmeterol, la sal sulfato o la base libre de
salbutamol o la sal fumarato de formoterol. En una realizacion, los agonistas del
adrenorreceptor B, son agonistas de adrenorreceptor B, de actuacion a largo plazo,
por ejemplo, compuestos que proporcionan una broncodilatacion eficaz durante
aproximadamente 12 horas o mas.

Los ejemplos de agonistas del adrenorreceptor Pz pueden incluir los
descritos en los documentos WO02/066422A, WOQ02/070490, WO002/076933,
WO003/024439, WO003/072539, WO 03/091204, WO04/016578, WO04/022547,
WO004/037807, WOQ04/037773, WO04/037768, WO04/039762, WO04/039766,
WO001/42193 y WO03/042180,

Los ejemplos de agonistas del adrenorreceptor 3, incluyen:
3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil}amino)
hexilJoxi}butil)bencenosulfonamida;
3-(3-{[7-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-hidroximetil)fenilletil}-

amino)heptiljoxi}propil)bencenosulfonamida;

bl
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4-{{1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclorabencil)oxi]etoxi}hexil)aminc]-1-hidroxietil}-2-
{hidroximetil)fenol;
4-{(1R)-2-[(6-{4-[3-(ciclopentilsulfonil)fenillbutoxi}hexil)amino]- 1-hidroxietil}-2-
{hidroximetil)fenol;

N-[2-hidroxil-5-[(1R)- 1-hidroxi-2-[[2-4-[[(2R)-2-hidroxi-2-
feniletillamino]fenilletillaminojetil]fenillforamida,
N-2{2-[4-(3-fenil-4-metoxifenil)amincfenil]etil}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2(1H)-
guinolinon-5-il)etilamina, y
5-[(R)-2-(2-{4-[4-(2-amino-2-metil-propoxi)-fenilamino]-fenil}-etilamino}-1-hidroxi-etil]-
8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona y sales de los mismos.

El agonistas del adrenorreceptor B, puede estar en forma de una sal
formada con un acido farmacéuticamente aceptable seleccionado entre acido
sulfarico, clorhidrico, fumarico, hidroxinaftoico (por ejemplo 1- o 3-hidroxi-2-
naftoico), cindmico, cinamico sustituido, trifenilacético, sulfamico, sulfanilico,
naftalenoacrilico, benzoico, 4-metoxibenzoico, 2- o0 4-hidroxibenzoico, 4-
clorobenzoico y 4-fenilbenzoico.

Los agentes anti-inflamatorios adecuados incluyen corticostercides. Son
ejemplos de coricosteroides que pueden usarse en combinacion con los
compuestos de la invencion los corticosteroides orales e inhalados y sus
profarmacos que tienen actividad anti-inflamatoria. Los ejemplos incluyen metil
prednisolona, prednisolona, dexametasona, propionato de fluticasona, S-fluorometil
éster del acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-17a-[(4-metil-1,3-tiazol-5-
carbonil)oxi]-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17p-carbotioico, S-fluorometil éster de! acido
6a,9a-diflucro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-
dieno-17p-carbotioico (furoato de fluticasona), S-(2-oxo-tetrahidro-furan-3S-il) éster
del &cido 6o,9a-difluoro-118-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-propioniloxi-androsta-1,4-
dieno-17B-carbotioico, S-cianometil éster del acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a.-
metil-3-oxo-17a-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxi-androsta- 1,4-dieno-173-
carboticico y S-fluorometil éster del acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-17 -
{1-metilciclopropilcarbonil)oxi-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17p-carboticico, ésteres de
beclometasona {por ejemplo éster de 17-propionato o el ester de 17,21-
dipropionato), budesonida, flunisclida, ésteres de mometasona (por ejemplo furoato
de mometasona), triamcinolcna acetonida, rofleponida, ciclesonida {16a,17-[[(R)-

ciclohexilmetileno]bis(oxi)]-11p,21-dihidroxi-pregna-1,4-dieno-3,20-diona),
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propionato de butixocort, RPR-106541, y ST-126. En una realizacion, los
corticosteroides incluyen propionato de fluticasona, S-fluorometil éster del acido
6at, 9a-difluoro-11pB-hidroxi- 16a-metil-17a-[(4-metil-1,3-tiazoi-5-carbonil)oxi]-3-oxo-
androsta-1,4-dieno-173-carboticico, S-flucrometil éster del acido 6oa,9a-difluoro-
17 a-[(2-furanilcarbonil)oxi]- 1 1p-hidroxi-16c-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17p-
carbotioico, S-cianometil éster del acido 6a,9a-difluaro-11p-hidroxi-16¢-metil-3-oxo-
17a-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxi-androsta-1,4-dieno-173-carbotioico  y
S-fluorometil éster del acide 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16o-metil-17p-(1-
metilciclopropilcarbonit)oxi-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17p-carbotioico. En una
realizacion, el corticosteroide es S-fluorometil éster del acido 6a-9a-difluoro-17w-[2-
furanilcarbonit)oxi}- 11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17B-carbotioico.

Los ejemplos de corticosteriores pueden incluir los descritos en los
documentos  WO002/088167, WO002/100879, WOQO02/12265, WO002/12266,
WO05/005451, WO05/005452, WO06/072599 y WO06/072600.

Los compuestos no esteroideos que tienen actividad agonista de
glucocorticoides y que pueden poseer selectividad por la transrepresiéon con
respecto a la transactivacion y que pueden ser Utiles en la terapia combinada,
incluyen los comprendidos en las siguientes publicaciones de solicitudes de
patentes y patentes: WO02003/082827, WO01998/54159, W02004/005229,
w02004/009017, wQ02004/018429, W02003/104195, w02003/082787,
W02003/082280, WQO2003/059899, WQ02003/101932, W02002/02565,
W02001/16128, W02000/66590, W02003/086294, W02004/026248,
WO2003/061651, W02003/08277, WO2006/000401, WO2006/000398 y
WQO2006/015870.

Los ejemplos de agentes anti-inflamatorios incluyen anti-inflamatorios no
esteroideos (AINE).

Los ejemplos de AINE incluyen cromoglicato sddico, nedocromil sédico,
inhibidores de fosfodiesterasa (PDE) (por ejemplo, teofillina, inhibidores de PDE4 o
inhibidores mixtos de PDE3/PDE4), antagonistas de leucotrieno, inhibidores de la
sintesis de leucotrieno (por ejemplo montelukast), inhibidores de iINOS, inhibidores
de triptasa y elastasa, antagonistas de la integrina beta-2 y agonistas o
antagonistas del receptor de adenosina (por ejemplo, agonistas de adenosina 2a),
antagonistas de citoquinas (por ejemplo, antagonistas de quimioquinas, tales como
antagonistas de CCR3) o inhibidores de la sintesis de citoquinas, o inhibidores de la

5-lipoxigenasa. Se prefiere un iNOS (inhibidor de la 6xido nitrico sintasa inducible)
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para administracién oral. Los inhibidores de iINOS adecuados incluyen los descritos
en los documentos WQ93/13055, WQO98/30537, W002/50021, WQ95/34534 vy
W099/62875. Los inhibidores de CCR3 adecuados incluyen los descritos en el
documento W002/26722. Los agonistas de adenosina 2a incluye los descritos en el
documento WO05/116037.

En una realizacién, la invencion proporciona el uso de los compuestos de la
invencion en combinacién con un inhibidor de la fosfodiesterasa 4 {(PDE4), por
ejemplo en el caso de una formulaciébn adaptada para inhalacion. El inhibidor
especifico de PDE4 puede ser cualgquier compuesto que se sabe que mide la
enzima PDE4 o que se ha descubierto que actia como un inhibidor de PDE4, y que
es solo inhibidor de PDE4, no un compuesto que inhibe otros miembros de la
familia PDE tales como PDES y PDES, ademés de PDE4.

Los compuestos incluyen  acido  cis-4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-
metoxifenil)ciclohexan-1-carboxilico, 2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-
4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ona y cis-[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-
difluorometoxifenil)ciclohexan-1-0l]. Otro compuesto es el acido cis-4-ciano-4-[3-
(ciclopentiloxi)-4-metoxifenillciclohexano-1-carboxilico  (también conocido como
cilomilast) y sus sales, ésteres, profarmacos o formas fisicas, que se describe en la
Patente de Estados Unidos 5.552.438 expedida el 3 de septiembre de 1996; esta
patente y los compuestos que describe se incorporan en este documento en su
totalidad como referencia.

Otros compuestos incluyen AWD-12-281 (N-(3,5-dicloro-4-piridinil}-1-[4-
fluorofenil)metif]-5-hidroxi-a-oxo-1H-indol-3-acetamida) de Elbion (Hofgen, N. et al.
152 EFMC Int Symp Med Chem (Sept 6-10, Edinburgh) 1998, Abst P.98; N° de
referencia CAS 247584020-9); un derivado de 9-benciladenina denominado NCS-
613 (INSERM); D-4418 de Chiroscience y Schering-Plough; una benzodiazepina
inhibidora de PDE4 identificada como CI-1018 (PD-168787) y atribuida a Pfizer; un
derivado de benzodioxol descrito por Kyowa Hakko en el documento W0O99/16766;
K-34 de Kyowa Hakko; V-11294A de Napp (Landells, L.J. et al. Eur Resp J [Annu
Cong Eur Resp Soc (Sept 19-23, Geneva) 1998] 1998, 12 (Suppl. 28): Abst P2393);
roflumilast (N° de referencia CAS 162401-32-3) y una ftalazinona (documento
WQ099/47505, cuya descripcion se incorpora en este documente como referencia)
de Byk-Gulden; Pumafentrina, (-)-p-[(4aR*,10bS*)-9-etoxi-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-
8-metoxi-2-metilbenzo[c][1,6]naftiridin-6-il]-N,N-diisopropilbenzamida que es un
inhibidor mixto de PDE3/PDE4 que se ha preparado y publicado por Byk-Gulden,
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ahora Altana; arofilina que se esta desarrollando por Almirall Prodesfarma;
VM554/UM565 de Vernalis; o T-440 (Tanabe Seiyaku; Fuiji, K. et al. J Pharmacol
Exp Ther, 1998, 284(1): 162), y T2585.

En las solicitudes de Patente Internacional publicadas WQ04/024728 (Glaxo
Group Ltd), WO04/056823 (Glaxo Group Ltd) y W0O04/103998 (Glaxo Group Ltd) se
describen estos compuestos.

Son ejemplos de agentes anticolinérgicos los compuestos que actian como
antagonistas de los receptores muscarinicos, en particular los compuestos que son
antagonistas de los receptores My o M,, antagonistas dobles de los receptores
M:/M3 o Ms/Ms o pan-antagonistas de los receptores My/M,/M;. Los compuestos
ilustrativos para administracion por inhalacion incluyen ipratropio (por ejemplo, en
forma del bromuro, CAS 22254-24-6, vendido con el nombre Atrovent), oxitropio
{por ejemplo, en forma del bromuro, CAS 30286-75-0) y tiotropio (por ejemplo, en
forma del bromuro, CAS 136310-93-5, vendido con el nombre Spiriva). También

son de interés revatropato (por ejemplo, en forma del hidrobromuro, CAS 262586-
79-8) y LAS-34273 que se describe en el documentc WOQ0O01/04118. Los
compuestos ilustrativos para administracion oral incluyen pirenzepina (por ejemplo,
CAS 28797-61-7), darifenacina (por ejemplo, CAS 133099-04-4, o CAS 133099-07-
7 para el hidrobromuro vendido con el nombre Enablex), oxibutinina {por ejemplo,
CAS 5633-20-5, vendido con el nombre Ditropan), terodilina (por ejemplo, CAS
15793-40-5), tolterodina (por ejemplo, CAS 124937-51-5, 0 CAS 124937-52-6 para
el tartrato, vendido con el nombre Detrol), otilonio (por ejemplo, en forma del
bromuro, CAS 26095-59-0, vendido con el nombre Spasmomen), cloruro de trospio
(por ejemplo, CAS 10405-02-4) y solifenacina (por ejemplo, CAS 242478-37-1, o
CAS 242478-38-2, o el succinato también conocido como YM-205 y vendido con el
nombre Vesicare).

En los documentos WO 2005/037280, WO 2005/046586 y WO
2005/104745, incorporado en este documento como referencia, se describen
compuestos adicionales. Las presentes combinaciones incluyen, pero sin limitacion:
yoduro de (3-endo)-3-(2,2-di-2-tieniletenil)-8,8-dimetil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;

bromuro de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8,8-dimetil-8-
azoniabiciclo[3.2.1]octano;
bromuro de 4-[hidroxi{difenilymetil]-1-{2-[(fenilmetil)oxi]etil}-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano; y
bromuro de (1R,5S5)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-{2-[(fenilmetil)oxi]etil}-8-
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azoniabiciclo[3.2.1]octano.
Otros agentes anticolinérgicos incluyen compuestos de férmula (XXX), que
se describen en la solicitud de patente de Estados Unidos 60/487981:

e
Ny X

H (XXX)

31
2 R

RSZ

en la que la orientacion preferida de la cadena alquilo unida al anillo de
tropano es endo;

R y R¥ se seleccionan, independientemente, entre el grupo que consiste
en grupos alquilo inferior de cadena lineal o ramificada que tienen preferibtemente
de 1 a 6 atomos de carbono, grupos cicloalquilo que tienen de 5 a 6 atomos de
carbono, cicloalquil-alquilo que tiene de 6 a 10 atomos de carbono, 2-tienilo, 2-
piridilo, fenilo, fenilo sustituido con un grupo alquilo que no tiene mas de 4 atomos
de carbono y fenilo sustituido con un grupo alcoxi gue no tiene mas de 4 atomos de

carbono;

X representa un anidn ascciado con la carga positiva del atomo de N. X

puede ser, pero sin limitacion, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, bencenosulfonato,

y tolueno sulfonato, incluyendo, por ejemplo:

bromuro de (3-endo)-3-(2,2-di-2-tieniletenil)-8,8-dimetil-8-
azoniabiciclo[3.2.1]Joctano;
bromuro de (3-endo)-3-(2,2-difeniletenil)-8,8-dimetil-8-

azoniabiciclo[3.2.1]octano;
4-metilbencenosulfonato de  (3-endo)-3-(2,2-difeniletenil)-8,8-dimetil-8-
azoniabiciclo[3.2.1]octano;

bromuro de (3-endo)-8,8-dimetil-3-[2-fenil-2-(2-tienil)etenil]-8-
azoniabiciclo[3.2.1]octano; y/o
bromuro de (3-endo)-8,8-dimetil-3-[2-fenil-2-(2-piridinil)etenil]-8-

azoniabiciclo[3.2.1]octano.
Otros agentes anticolinérgicos incluyen compuestos de formula (XXXI) o
(XXX}, gue se describen en la solicitud de patente de Estados Unidos 60/511009:

M
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+/ 41 .
H (RXX1) H (oKXl
R R
RH R* R* R%

donde:

el atomo de H indicado esta en la posicién exo;

R*"" representa un anién asociado con la carga positiva del 4tomo de N; R*"
puede ser, pero sin limitacion, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, bencenosulfonato y
toluenosulfonato;

R*? y R® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en
grupos alquilo inferior de cadena lineal o ramificada (que tienen preferiblemente de
1 a 6 atomos de carbono), grupos cicloalquilo (que tienen de 5 a 6 atomos de
carbono), cicloalquil-alquilo (que tiene de 6 a 10 &atomos de carbono),
heterocicloalquilo (que tiene de 5 a 6 atomos de carbono) y N u O como
heteroatomo, heterocicloalquil-alquilo (que tiene de 6 a 10 atomos de carbono) y N
u O como heteroatomo, arilo, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo y
heteroarilo opcionalmente sustituido;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo (C4-Cg), cicloalquilo
(C3-C12), heterocicloalquilo (C3-C7), alquil (C4-Cg)-cicloalquilo (C;-C2), alquil (C4-Ce)-
heterocicloalquilo (Cs-C;), arilo, heteroarilo, alquil (C:-Cg)-arilo, alquil (C,-Cg)-
heteroarilo, -OR*, -CH,OR*®, -CH,OH, -CN, -CF;, -CH,O(CO)R®, -CO,R¥, -
CHaNH,, -CHN(R*ISO,R®, -SO,N(RYIR™®), -CON(RY)(R*), -CH,N(R*®)CO(R*), -
CHaN(R*)S0,(R*), -CH;N(R*®)CO,(R*), -CHN(R*®*)CONH(R");

R* se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo (C4-Cs), alquil (C;-
Cs)-cicloalquilo (Cs-C12), alquil (C4-Cs)- heterocicloalquilo (Cs-C5), alquil (C4-Cg)-arilo,
alquil {C,-Cg)-heteroarilo;

. R* se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo (C4-Cs), cicloalquilo
(C3-C12), heterocicloalquilo (C3-C7), alquil (C4-Cs)-cicloalquilo (C3-Cyz), alquil (C4-Ce)-
heterocicloalquilo (Cs-C;), arilo, heteroarilo, alquil {C4-Cg)-arilo, alquil (C4-Cg)-
heteroarilo;

R* y R* se seleccionan, independientemente, entre el grupo que consiste
en H, alquilo (C4-Cg), cicloalquilo (C3-Ci2), heterocicloalquilo {C3-C;), alquil (C4-Cg)-
cicloalquilo {C3-Cy,), alquil (C4-Cs)-heterocicloalquilo (C3-C;), alquil (C4-Cg)-arilo y



10

15

20

25

30

35

-43-

alquil (C4-Ce)-heteroarilo, incluyendo, por ejemplo:

yoduro de (endo)-3-(2-metoxi-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-
biciclo[3.2.1]octano;

3-({endo)-8-metil-8-aza-biciclo{3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propionitrilo;

(endo)-8-metil-3-(2,2,2-trifenil-etil)-8-aza-biciclo[3.2.1]octano;

3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propionamida;

acido 3-({endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propionico;

yoduro de {endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-
biciclo[3.2.1]octano;

bromuro de {endo)-3-{2-ciano-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-
biciclo[3.2.1]octano;

3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propan-1-ol;

N-bencil-3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-
propionamida;

yoduro de (endo}-3-(2-carbamoil-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-
biciclo[3.2.1]octano;

1-bencil-3-[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2. 1]Joct-3-il)-2,2-difenil-propil]-
urea;

1-etil-3-[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclof3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil}-urea;

N-[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclof{3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-acetamida;

N-[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-benzamida;

3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-ditiofen-2-il-propionitrilo;

yoduro de  (endo)-3-(2-ciano-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-
biciclo[3.2.1]octano;

N-[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-
bencenosulfonamida;

[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-urea;

N-[3-((endo}-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil}-
metanosulfonamida; y/o

bromuro de (endo)-3-{2,2-difenil-3-[(1-fenil-metanoil)-amino}-propil}-8,8-
dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano.

Otros compuestos incluyen:

yoduro de (endo)-3-(2-metoxi-2,2-ditiofen-2-il-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-
biciclo[3.2.1]octano;

yoduro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etil}~8,8-dimetil-8-azonia-

R
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biciclo[3.2.1]octano;

bromuro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-
biciclo[3.2.1]octano;

yoduro de (endo)-3-(2-carbamoil-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-
biciclo[3.2.1]octano;

yodurc de  (endo)-3-{2-ciano-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-8,8-dimetii-8-azonia-
biciclo[3.2.1]octano; y/o

| bromuro de (endo)-3-{2,2-difenil-3-[(1-fenil-metanoil)-aminc]-propil}-8,8-
dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano.

Los ejemplos de antihistaminicos (también denominados antagonistas del
receptor H1) incluyen uno cualquiera ©¢ mas de los numerosos antagonistas
conocidos que inhiben los receptores H1, y son seguros para uso humano. Los
antagonistas de primera generacion incluyen derivados de etanolaminas,
etilendiaminas y alquilaminas, tales como difenilhidramina, pirilamina, clemastina y
clorfeniramina. Los antagonistas de segunda generacion, que no son sedantes,
incluyen loratidina, desloratidina, terfenadina, astemizol, acrivastina, azelastina,
levocetirizina, fexofenadina y cetirizina.

Los ejemplos de anti-histaminicos incluyen loratidina, desloratidina,
fexofenadina, cetirizina, Iévocabastina, olopatadina, amlexanox y epinastina.

Los antagonistas de H1 adecuados incluyen, sin limitacién, amelexanox,
astemizol, azatadina, azelastina, acrivastina, bromfeniramina, cetirizina,
levocetirizina, efletirizina, clorfeniramina, clemastina, ciclizina, carebastina,
ciproheptadina, carbinoxamina, -descarboetoxiloratadina, doxilamina, dimetindeno,
ebastina, epinastina, efletirizina, fexofenadina, hidroxizina, ketotifeno, loratadina,
levocabastina, mizolastina, mequitazina, mianserina, noberastina, meclizina,
norastemizol, olopatadina, picumast, pirilamina, prometazina, terfenadina,
tripelennamina, temelastina, trimeprazina y triprolideno, particularmente cetirizina,
levocetirizina, efletirizina y fexofenadina. Otra combinacién de interés es una
combinacién que comprende un compuesto de formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un antagonista de H3 (y/o
agonista inverso). Los antagonistas de H3 adecuados incluyen, por gjemplo, los
compuestos descritos en los documentos WQ2004/035556 y WO02006/045416.
Otros antagonistas de receptores de histamina que pueden usarse en combinacién
con los compuestos de la presente invencion incluyen antagonistas (y/o agonistas

inversos) del receptor H4, por ejemplo, los compuestos descritos en Jablonowski et
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al., J. Med. Chem. 46: 3957-3960 (2003). En una realizacion mas, la invencion
proporciona una combinacion que comprende un compuesto de férmula (1) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un antagonista doble H1/H3.
Los ejemplos de antagonistas dobles de H1/H3 incluyen 4-[(4-clorofenil)metil]-2-
{{{2R)-1-[4-(4-{[3-{hexahidro-1H-azepin-1-il)propil]oxi}fenil)butil]-2-pirrolidinil}metil)-
1(2H)-ftalazinona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se
describe en la solicitud de prioridad GB0607839.8.

De esta manera, la invencion proporciona, en un aspecto adicional, una
combinacién que comprende un compuesto de la invencion junto con un inhibidor
de PDE4.

De esta manera, la invencidén proporciona, en un aspecto adicional, una
combinacién que comprende un compuesto de la invencidn junto con un agonista
del adrenorreceptor f3;.

De esta manera, la invencion proporciona, en un aspecto adicional, una
combinacion que comprende un compuesto de la invencién junto con un
corticosteroide.

De esta manera, la invenciéon proporciona, en un aspecto adicional, una
combinacién que comprende un compuesto de la invencién junto con otro agonista
de GR no esteroideo.

De esta manera, la invencion proporciona, en un aspecto adicional, una
combinacidn que comprende un compuesto de la invencidbn junto con un
anticolinérgico.

De esta manera, la invencién proporciona, en un aspectc adicional, una
combinacién que comprende un compuesto de la invencion juntc con un
antihistaminico.

De esta manera, la invencion proporciona, en un aspecto adicional, una
combinacién que comprende un compuesto de la invencion junto con un
antagonista de H1.

De esta manera, la invencion proporciona, en un aspecto adicional, una
combinacion que comprende un compuesto de la invencidn junto con un
antagonista de H1/H3.

De esta manera, la invencion proporciona, en un aspecto adicional, una
combinacion que cemprende un compuesto de la invencién junto con un inhibidor
de PDE4 y un agonista del adrenorreceptor-f3..

De esta manera, la invencion proporciona, en un aspecto adicional, una



10

15

20

25

30

35

- 46 -

combinacion que comprende 'un compuesto de la invencién junto con un
anticolinérgico y un inhibidor de PDE4.

Las combinaciones mencionadas anteriormente pueden presentarse
convenientemente para usc en forma de una composicién farmacéutica y, de esta
manera, representan otro aspecto de la invencién composiciones farmacéuticas que
comprenden una combinacidn como se ha definido anteriormente junto con un
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos individuales de estas combinaciones pueden administrarse
secuencial o simultdneamente en composiciones farmaceuticas separadas o
combinadas. En una realizacion, los compuestos individuaies pueden administrarse
simultdneamente en una composicién farmacéutica combinada. Los especialistas
en la técnica apreciaran facilmente las dosis apropiadas de los agentes terapéuticos
conocidos.

De esta manera, la invencién proporcicna, en un aspecto adicional, una
composicion farmaceéutica que comprende una combinacion de un compuesto de la
invencion junto con otro agente terapéuticamente activo.

De esta manera, la invencion proporciona, en un aspecto adicional, una
composicion farmacéutica que comprende una combinacién de un compuesto de la
invencidn junto con un inhibidor de PDE4.

De esta manera, la invencion properciona, en un aspecto adicional, una
composicion farmacéutica que comprende una combinacién de un compuesto de la
invencién junto cen un agonista del adrenorreceptor-3;.

De esta manera, la invencidn proporcicna, en un aspecto adicional, una
composicion farmacéutica que comprende una combinacién de un compuesto de la
invencion junto con un corticosteroide.

De esta manera, la invencion proporciona, en un aspecto adicional, una
composicion farmacéutica que comprende una combinacion de un compuesto de la
invencién junto con otro agonista de GR no esteroideo.

De esta manera, la invencién proporciona, en un aspecto adicional, una
composicion farmacéutica que comprende una combinacion de un compuesto de la
invencion junto con un anticolinérgico.

De esta manera, la invencién proporciona, en un aspecto adicional, una
composicién farmacéutica que comprende una combinacion de un compuesto de la
invencion junto con antihistaminico.

De esta manera, la invencién proporciona, en un aspecto adicional, una
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composicion farmacéutica que comprende una combinacion de un compuesto de la
invencion junto con un antagenista de H1.

De esta manera, la invencion proporciona, en un aspecto adicional, una
composicion farmacéutica que comprende una combinacion de un compuesto de la

5 invencién junto con un antagonista de H1/H3.

De esta manera, la invencion proporciona, en un aspecto adicional, una
composicién farmacéutica que comprende una combinacién de un compuesto de la
invencién junto con un inhibidor de PDE4 y un agonista del adrenorreceptor ..

De esta manera, la invencién proporciona, en un aspecto adicional, una

10  composicion farmacéutica que comprende una combinacion de un compuesto de la
invencién junto con anticolinérgico y un inhibidor de PDE 4.

Los compuestos de la invencién pueden prepararse mediante los procesos
que se describen a continuacion.

Un proceso de acuerdo con la invencion para la preparacion de compuestos

15  de formula (1) comprende reaccion de una amina de formula (11)

(X)

n

CF,
OH

Iz

HN\R1

(1)
en la que R, X y n son como se han definido anteriormente para los compuestos de
formula (1),
con un compuesto de férmula (lll)

0 A\

()

20
en la que R? y R® son como se han definido anteriormente para los compuestos de

férmula (1) e Y es cloro o hidroxi.

Cuando Y es cloro, la reaccion puede realizarse en un disolvente organico

.
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convencional, por ejemplo tetrahidrofurano, en presencia de una base, por ejemplo
carbonato potasico, trietilamina, piridina o diisopropiletilamina. En una realizacién, la
reaccidon se realiza en presencia de diisopropiletilamina. La reaccidn puede
realizarse a una temperatura de -10°C a 100°C, por ejemplo a la temperatura
ambiente.

Como alternativa, cuando Y es hidroxi, la reaccion puede realizarse en un
disolvente organico convencional, por ejemplo dimetilformamida, en presencia de
un agente de acoplamiento tal como los descritos en Tetrahedron 2005, 61, 10827,
por ejemplo hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (HATU), y una base, por ejemplo trietilamina o diisopropiletilamina.
En una realizacién, la reaccion se realiza en presencia de diisopropiletilamina. La
reaccién puede realizarse a una temperatura de -10°C a 100°C, por ejemplo a la
temperatura ambiente.

Los compuestos de formula (I1) en la que R' representa hidrogeno, metilo,
etilo o 2-fluorcetilo pueden prepararse por reaccién de un compuesto de férmula
(V)

(v}

en la que X y n son como se han definido anteriormente para los compuestos de
formula (1), con amoniaco, metilamina, etilamina o 2-fluoroetilamina (que puede
generarse a partir de la sal hidrocloruro y trietilamina), cuando sea apropiado. La
reaccion puede realizarse en un disolvente organico convencicnal, por ejemplo
acetonitrilo o tetrahidrofurano, y a una temperatura de -10°C a 100°C, por ejemplo a
la temperatura ambiente.

En una realizacién mas, un compuesto de formula () en la que R’ es

hidrégeno puede prepararse por hidrogenacion de un compuesto de formula (XXVI)
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CF, /N\N
' H
N N A
X},
0] NH,

OH

(XXV1)
sobre paladio al 10% sobre carbono.
Un compuesto de férmula (XXVI) puede prepararse por tratamiento de un
compuesto de férmula (IV) como se ha indicado anteriormente, con bencilamina. La
5 reaccion puede realizarse en dioxano a temperatura ambiente.
Como alternativa, un compuesto de formula (Il) en la qué R' es hidrogeno

puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula (V)

(V)

en la que X y n son como se han definido anteriormente para los compuestos de

10 formula (1), con un compuesto de formula (VI)

CF,
H,N NH,
OH
(Vi)
o como alternativa con un compuesto de formula (XIX)

HN CF,

OH

O N\R1

RA R}

(XIX)

en la que R', R? y R® son como se han definido anteriormente para los compuestos
15 de formula (1).

La reaccion puede realizarse en un disolvente organico convencional, por
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ejemplo dimetilformamida, en presencia de un agente de acoplamiento tal como los
descritos en Tetrahedron 2005, 61, 10827, por ejemplo hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il}-N,N,N’,N’-tetrametiluronic (HATU), y una base, por ejemplo
trietilamina o diisopropiletilamina. En una realizacion, la reaccién se realiza en
presencia de diisopropiletilamina. La reaccion puede realizarse a una temperatura
de -10°C a 100°C, por ejemplo a la temperatura ambiente.

Los ejemplos de acidos de férmula (V) adecuados para uso en esta reaccidon
de acoplamiento incluyen:

acido 5-amino-1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-amino-1-(3-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-amino-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-amino-1-{4-clorofenil}~1 H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-amino-1-(3-clorofenil)-1 H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-amino-1-(2-clorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-amino-1-(2,3-difluorofenil}-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-amino-1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-amino-1-(2,5-difluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-amino-1-(2,6-difluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-amino-1-(3,4-difluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-amino-1-(3,5-difluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico; y

acido 5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-carboxilico.

Los acidos de formula (V) pueden prepararse, por ejemp]o, por reaccién de
una arilhidrazina adecuada con 2-ciano-3-etoxiacrilato de etilo seguido de
conversion del éster etilico resultante en el acido correspondiente por tratamiento,
por ejemplo, con hidroxido de litio en un disolvente tal como etanol acuoso.

Como aiternativa, un compuesto de férmula (I} puede prepararse por

tratamiento de un compuesto de formula (VII)

N
$1 F3C OH H - \N (x)n
N N A
0] NH,

(Vi)

en la que R’, X y n son como se han definido anteriormente para los compuestos de
formula (1), con un catalizador de un metal de transicion, por ejemplo hidroxido de
paladio sobre carbono, en presencia de una atmoésfera de hidrégenc. La reaccion

8o
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puede realizarse en un disolvente organico convencional, por ejemplo etanol. La
reaccion puede realizarse a una temperatura de -10°C a 100°C, por ejemplo a la
temperatura ambiente.

Un compuesto de férmula (VII) puede prepararse por tratamiento de un

compuesto de formula (V) como se ha definido anteriormente, con un compuesto de

férmula (VIII)
R'F,C
i 3 OH
@VN\X/NHZ

(Vilh)

en la que R' es como se ha definido anteriormente para los compuestos de formula
(1), por ejemplo metilo, etilo o 2-fluoroetilo.

La reaccion puede realizarse usando condiciones similares a las descritas
anteriormente para la reaccion de un compuesto de formula (V) con un compuesto
de formula (V1).

Un compuesto de férmula (VIII) puede prepararse por tratamiento de un

compuesto de formula (I1X)

(1X)

iniciaimente con una N-alquilbencilamina. La reaccién puede realizarse en un
disolvente organico convencionai, por ejemplo 1,4-dioxano. La reaccion puede
realizarse a una temperatura de -10°C a 100°C, por ejemplo a la temperatura
ambiente. Posteriormente, la mezcla de reaccion puede tratarse con una solucion
de amoniaco en 1,4-dioxano. Esta reaccion puede realizarse a una temperatura de -
10°C a 100°C, por ejemplo a 100°C.

Un compuesto de formula (IV) puede prepararse por tratamiento de un

compuesto de formula (X)
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H,C
07}%~Q  OH
° AR
F.C X N‘@'(X)n
C  NH,
X)

en la que X y n son como se han definido anteriormente para los compuestos de

formula (1), con una resina de carbonato soportada con polimero. La reaccion puede

realizarse en un disolvente organico convencional, por ejemplo tetrahidrofurano. La

5 reaccion puede realizarse a una temperatura de -10°C a 100°C, por ejemplo a la
temperatura ambiente.

Un compuesto de formula (X) puede prepararse por tratamiento de un

compuesto de formula (XI)

HO OH N
AR TN
F x \@’00.,
C  NH,

(x1)

10 enla que X y n son como se han definido anteriormente para los compuestos de
formula (1), con cloruro de 4-metilbencenosulfonilo. La reacciéon puede realizarse en
un disolvente organico convencional, por ejemplo diclorometano, en presencia de
una base organica, por ejemplo piridina. La reaccion puede realizarse a una
temperatura de -10°C a 100°C, por ejemplo a la temperatura ambiente.

15 Un compuesto de formula (XI) puede prepararse haciendo reaccionar un

compuesto de formula (V) como se ha definido anteriormente, con un compuesto de

formula (X11)
3
HzNﬁ/\OH

OH
(X

La reaccién puede realizarse usando condiciones similares a las descritas
20  anteriormente para la reaccion de un compuesto de férmula (V) con un compuesto

de farmula (VI).
Un compuesto de formula (XII) puede prepararse por tratamiento de un
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compuesto de formula (XIII)
F.C

@AE/Y\OH
OH
(XHE)

con un catalizador de un metal de transicién, por ejemplo hidroxido de paladio sobre
carbono, en presencia de una atmodsfera de hidrégeno. La reaccion puede
realizarse en un disolvente organico convencional, por ejemplo etanol. La reaccidon
puede realizarse a una temperatura de -10°C a 100°C, por ejemplo a la temperatura
ambiente. ‘

Un compuesto de férmula (XHll) puede prepararse por tratamiento de un
compuesto de formula (IX) como se ha definido anteriormente con bencilamina
seguido de tratamiento con una base, por ejemplo hidréxido sédico. La reaccion
puede realizarse en un disolvente organico convencional, por ejemplo 1,4-dioxano.
El tratamiento con bencilamina puede realizarse a una temperatura de -10°C a
100°C, por ejemplo a la temperatura ambiente, y el tratamiento con una base puede
realizarse a una temperatura de -10°C a 100°C, por gjemplo a aproximadamente
80°C.

Un compueste de formula (IX) puede prepararse por tratamiento de un

compuesto de formula (XIV)

(XIV)

con una resina de carbonato soportada con polimero. La reaccion puede realizarse
en un disolvente organico convencional, por ejemplo diclorometano. Los procesos
por lotes o procesos de flujo son equipamientos adecuados para esta ciclacion. La
reaccion puede realizarse a una temperatura de -10°C a 100°C, por ejemplc a la
temperatura ambiente para un proceso por lotes 0 a aproximadamente 50°C para
un proceso de flujo.

Un compuesto de formula (XIV) puede prepararse por tratamiento de un

compuesto de formula (XV)
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HO/YC;OH

F,C
(xXv)

.con cloruro de 4-metilbencenosulfonilo en presencia de una base organica, por

ejemplo piridina. La reaccion puede realizarse a una temperatura de -10°C a 100°C,
por ejemplo a la temperatura ambiente. Como alternativa, cuandc se usa un
proceso de flujo, el compuesto de formula (XV) puede tratarse con cloruro de 4-
metilsulfonilo en presencia de una base organica, por ejemplo N,N,N’',N’-tetrametil-
1,6-hexanodiamina, en diclorometano a temperatura ambiente.

Un compuesto de formula (XV) puede prepararse por tratamiento de un

compuesto de formula (XVI1)

(Xvi)

con un catalizador de un metal de transicion, por ejemplo paladio al 5% socbre
carbono, en presencia de una atmosfera de hidroégeno. La reaccién puede
realizarse en un disolvente organico convencional, por ejemplo etanol. La reaccion
puede realizarse a una temperatura de -10°C a 100°C, por ejemplo a la temperatura
ambiente para un proceso por lotes 0 a aproximadamente 80°C para un proces'o de
flujo. Los procesos por lotes o procesos de flujo son adecuados para esta
hidrogenacion.

Un compuesto de formula (XVI) puede prepararse por tratamiento de un

compuesto de férmula (XVII)

Sasaas

con trimetil{trifluorometil)silano y flucruro de tetra-n-butilamonio. La reaccion puede
realizarse en un disolvente organico convencional, por ejemplo tetrahidrofurano o
diclorometano. La reaccion puede realizarse a una temperatura de -10°C a 100°C,
por ejemplo a 0°C aumentando hasta la temperatura ambiente. Los procesos por
lotes o procesos de flujo son adecuados para esta transformacion.

Un compuesto de formula (XVIl) puede prepararse por oxidacion de 1,3-
dibencilglicerol. En una realizacion, la oxidacion puede realizarse usando tamices
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moleculares de 3 A, N-6xido de N-metilmorfolina y perrutenato de tetrapropilamonio
en diclorometano de 0°C a la temperatura de reflujo, por ejemplo a la temperatura
ambiente. En otra realizacién, la oxidacion puede realizarse usando hipoclorito
sodico acuoso, una solucion saturada de bicarbonato sodico y radical libre de
2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi en tolueno de 0°C a 50°C, por ejemplo a la
temperatura ambiente. En una realizacion mas, la oxidacién puede realizarse
usando complejo de trioxido de azufre-piridina en presencia de una base tal como
en dimetilsulfoxido de 10°C a 50°C, paor ejemplo a la temperatura ambiente. Los
procesos por lotes o procesos de flujo son adecuados para esta oxidacion.

Un compuesto de formula (VI) puede prepararse por tratamiento de un

compuesto de formula (XVIII)

XVl

con un catalizador de un metal de transicion, por ejemplo hidréxido de paladio sobre
carbono, en presencia de una atmdsfera de hidrageno. La reaccidon puede
realizarse en un disolvente organico convencional, por ejemplo etanol. La reaccion
puede realizarse a una temperatura de -10°C a 100°C, por ejemplo a la temperatura
ambiente.

Un compuesto de formula (XVIII) puede prepararse por tratamiento de un
compuesto de férmula {IX) como se ha definido anteriormente con bencilamina. La
reaccion puede realizarse en un disolvente crganico convencional, por gjemplo 1,4-
dioxano. La reaccion puede realizarse a una temperatura de -10°C a 100°C, por
ejemplo a la temperatura ambiente y después a aproximadamente 100°C.

Como alternativa, un compuesto de formula (I} puede prepararse por
acoplamiento de un compuesto de férmula (V) como se ha definido anteriormente

con un compuesto de formula (XiX)

HN CF,
CH
o N\ R1
RZ R3
XIX)
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en la que R, R? y R® son como se han definido anteriormente para los compuestos
de formula (1).

Este proceso alternativo es particularmente adecuado para la preparacion
de compuestos de formula (1) en la que R? y R® no son cloro. La reaccion puede
realizarse en un disolvente organico convencional, por ejemplo dimetilfformamida,
en presencia de un agente de acoplamiento tal como los descritos en Tetrahedron
2005, 61, 10827, por ejemplo hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-if)-
N,N,N’ N'-tetrametiluronio (HATU), y una base, por ejemplo trictilamina o
diisopropiletilamina. En una realizacion, la reaccién se realiza en presencia de
diisoprapiletilamina. La reaccidn puede realizarse a una temperatura de -10°C a
100°C, por ejemplo a la temperatura ambiente.

Los ejemplos de acidos de formula (V) adecuados para uso en esta reaccién
de acoplamiento incluyen:

acido 5-amino-1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-amino-1-(3-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-amino-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-amino-1-(4-clorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-amino-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-amino-1-(2-clorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-amino-1-(2,3-difluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-amino-1-{2,4-difluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-amino-1-{2,5-diflucrofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-amino-1-(2,6-difluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-amino-1-(3,4-diflucrofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-amino-1-(3,5-diflucrofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico; y

acido 5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-carboxilico.

Los acidos de formula (V) pueden prepararse, por ejemplo, por reaccion de
una arilhidrazina adecuada con 2-ciano-3-etoxiacrilato de etilo seguido de
conversion del éster etilico resultante en el acido correspondiente por tratamiento,
por ejemplo, con hidréxido de litio en un disolvente tal como etanol acuoso.

Un compuesto de formula (XIX) puede prepararse por hidrogenacion de un
compuesto de formula (XX)

8
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o CF,
OH
0 N\R1
R? R?
(XX)

en la que R, R? y R® son como se han definido anteriormente para los compuestos
de formula ().

La reaccién puede realizarse en un disclvente organico tal como etanol en
presencia de un acido tal como acido clorhidrico 2 M y un catalizador tal como
hidroxide de paladic sobre carbono. La reaccién puede realizarse a una
temperatura de 0°C a 60°C, por ejemplo a la temperatura ambiente.

Un compuesto de férmula (XX) puede prepararse por reaccion de
bencilamina con un epdxido de formula (XXI).

© CF,

0 N\Rl
3

(Xx1)

R% R

en la que R', R? y R® son como se han definido anteriormente para los compuestos
de férmula (1).

La reaccion puede realizarse en un disclvente organico tal como
tetrahidrofurano a una temperatura de 0°C a 65°C, por ejemplo a la temperatura
ambiente.

Un compuesto de formula (XXI) puede prepararse a partir de un compuesto
de formula (XXII)
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(XXN)

en la que R', R? y R® son como se han definido anteriormente para los compuestos
de férmula (1), y un compuesto de férmula (1X) como se ha definido anteriormente.

La reaccibn puede realizarse en un disolvente polar tal como
tetrahidrofurano, dimetilformamida o dimetoxietano, preferiblemente dimetoxietano
en presencia de una base fuerte tal como hidruro sddico. La reaccion puede
realizarse a una temperatura de -70°C a +65°C, por ejemplo a la temperatura
ambiente.

Un compuesto de farmula (XXII) puede prepararse por métodos
convencionales a partir de la amida y el &cido o cleruro de &cido correspondientes.

Los compuestos de férmula (1) pueden prepararse en forma de mezclas de
enantiomeros cuando se usan mezclas de isomeros como intermedics en la
sintesis. Por ejemplo, el uso de un compuesto de formula (1) en forma de una
mezcla racémica de enantibmeros conducird a una mezcla racémica de
enantiomeros en el producto final. Estos enantiomeros pueden separarse, si se
desea, por métodos convencionales (por ejemplo, HPLC sobre una columna quiral).

Como alternativa, la separacion de enantiomeros puede realizarse con
anterioridad en la sintesis, por ejemplo enantiémeros individuales de compuestos
de formula (1) o intermedios de etapas anteriores. Esto puede obviar la necesidad
de realizar una separacion de enantidbmeros como una etapa final de la sintesis. El
altimo proceso es, en teoria, mas eficaz y por lo tanto se prefiere.

En el Esquema 1 se muestra un método quiral para preparar un compuesto
de formula (IV):

68



TPAP
NMO

1,3-dibencilglicerol "~

I/ \‘

ooy

() PS-CQ,, THE
i} PhGH,NH,

EtOH

\/\ﬂ/& P 2SN
v s errrm——p—-

Q (osnn

Ho, CF, =N
S ),
[s] NH,

PS-CO,
THF

RO

(X3

Abreviaturas

-59-

o TMSCF, H
OBn\)j\/OBn __T!?f____, o8 OBn
CFy
xvi) V)
lipasa Pd-C
butirato de

piridina vinilo OH

\/\[(io/\‘\ci /©/ -— \/Y\)\/OH*——— Ho oK

Pxv) xv)

Pd al 10%/C

HO, CF EtOH HO .CF
HO\)K;HVP h HO\)\/!NHZ

(X1 an
| .

=N

HO, OF, \
i (X),

pir o
DCM 0 NH,

(x1)

HATIJ

Esquema 1

TPAP Perrutenato de tetrapropilamonio

Bn Bencilo

Ph Fenilo

NMO N-dxido de N-metilmorfolina

TMSCF; Trimetil{trifluorometil)silano

TBAF Flucruro de tetrabutilamonio

TsClI Cloruro de p-toluenosulfonilo

DCM Diclorometano

PS-CO; Resina de carbonato soportada con polimero
THF Tetrahidrofurano

89
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HCI Acido clorhidrico
EtCH Etanol
HATU Hexafluorofosfato de O-7-azabenzotriazol-1-il)-

N,N,N’,N’-tetrametiluronio

DIPEA Diisopropiletilamina
DMF Dimetilformamida
pir Piridina

Ciertos compuestos de formulas (1), (IV), (VI), (VII), (VIII}, (IX), (X), (X1},
(X1, (XHT), (XIV), (XVI), (XVII]), (XIX), (XX) y (XXI) son nuevos y forman un aspecto
de la presente invencion.

Ademas, los procesos para preparar formulaciones que incluyen uno o mas
compuestos de férmula (1) forman un aspecto de esta invencion.

Las composiciones que comprenden un compuesto de la invencion también
constituyen un aspecto de la invencion,

Los solvatos de los compuestos de formula (1) o sales de los mismos, que
no son farmacéuticamente aceptables, pueden ser utiles como intermedios en la
preparacion de otros compuestos de férmula (1), solvatos o sales de los mismos.

Ahora, se ilustrara la invencién mediante los siguientes ejemplos no

limitantes.

EJEMPLOS
Los siguientes Ejemplos no limitantes ilustran la invencion:
GENERAL

Abreviaturas

DMF "~ |dimetilformamida

DMSO dimetilsulfoxido

h horas

LCMS cromatografia liquida/espectrometria de masas
MDAP HPLC autopreparativa dirigida a masas

Me metilo

MeCN acetonitrilo

min minutos

TA temperatura ambiente




10

15

20

-61-

SPE extraccion en fase sdlida
TFA acido trifluoroacético
TEMPO radical libre de 2,2,6,6,-tetrametil-1-piperidiniloxi
NaOQCl hipoclorito sodico

NaHCO; bicarbonato sodico
Na,S,05 metabisulfito sodico

HCI acido clorhidrico

MgSO, sulfato de magnesioc

AIBN azoisobutironitrilo

THF tetrahidrofurano

TBAF fluoruro de tetrabutilamonio
EtOAc acetato de etilo

TBME 1,1-dimetiletil metil éter
'‘BUOH 2-metil propan-2-ol

Cromatografia

La purificacién cromatogréafica se realizé usando cartuchos de gel de silice
Bond Elut pre-cargados disponibles en el mercado en Varian.

El Flashmaster 2 es un sistema de cromatografia ultrarrédpida automatizada
multi-usuario que utiliza cartuchos SPE desechables (de 2 g a 100 g). Proporciona
un mezclado de disolvente en linea cuaternario para permitir que se realicen
métodos de gradiente. Las muestras se encolan usando el software de acceso
abierto multi-funcional que gestiona caudales, perfiles de gradiente y condiciones
de recoleccion. El sistema esta equipado con un detector de longitud de onda uv
variable Knauer y 2 recolectores de fracciones Gilson FC204 que permiten el corte,

recoleccion y rastreo de picos automatizados.

HPLC Autopreparativa Dirigida a Masas (MDAP)

Hardware de LC/MSD Agilent 1100 series, usando electronebulizacién en
modo positivo (ES +ve) que funciona con software de purificacién chemstation 32.

Columna: Zorbax Eclipse XDB-C18 prep HT {dimensiones 212 x 100 mm,
carga de 5 um), velocidad del gradiente 20 ml/min.

Disolvente acuoso = Agua + TFA al 0,1%

Disolvente crganico = MeCN + TFA al 0,1%

Gradientes especificos usados:
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Gradiente 1 (se recoge en un iniciador de iones uv/masa)

Agua al 70% durante 1 min (TFA al 0,1%):MeCN al 30% (TFA al 0,1%)
aumentando durante 9 min a Agua al 5% (TFA al 0,1%):MeCN al 95% (TFA al
0,1%) para eluir los compuestos.

Gradiente 2 {se recoge so0lo en uv)

Agua al 70% durante 1 min (TFA al 0,1%):MeCN al 30% (TFA al 0,1%)

aumentando durante 9 min a Agua al 5% (TFA al 0,1%):MeCN al 95% (TFA al

0,1%) para eluir los compuestos.

Sistema CAT MDAP
Detalles de columna: Zorbax Eclipse XDB-C18 prep HT (dimensiones 212 x

100 mm, carga de 5 um).

Método Cat_norm, se recoge en un iniciador de iones uv/masa.

Hardware de LC/MSD Agilent 1100 series, funcionando con software de
purificaciéon chemstation 32.

Velocidad del disolvente, 20 ml/min, gradiente de elucion; agua al 90%
durante 1 min (TFA al 0,1%):MeCN al 10% (TFA al 0,1%) aumentando durante 9
min a agua al 5% (TFA al 0,1%):MeCN al 95% (TFA al 0,1%) para eluir los
compuestos.

Método cat_gr, se recoge en un iniciador de iones uv/masa.

agua al 70% durante 1 min (TFA al 0,1%):MeCN al 30% (TFA al 0,1%)
aumentando durante 9 min a agua al 5% (TFA al 0,1%):MeCN al 95% (TFA al
0,1%) para eluir los compuestos.

El método Cat_lipo uv es el mismo que cat_gr, recogiendo solo en uv.

Sistema LCMS
El sistema LCMS usado fue e! siguiente:

« Columna: 3,3 cm x 4,6 mm DI, 3 um ABZ+PLUS de Supelco
» Caudal : 3 ml/min
* Volumen de Inyeccion: 5 ul
+ Temp.. TA
+ Intervalo de Deteccién UV: de 215 a 330 nm
Disolventes: A: Acido Farmico al 0,1% + Acetato de Amonio 10 mMolar.
B: Acetonitrilo al 95% + Acido Formico al 0,05%

92,
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Gradiente:
Tiempo % de A % de B
0,00 100 0
0,70 100 0

4,20 0 100

5,30 0 100
5,50 100 0

RMN

Los espectros de 'H RMN se registraron en DMSO-dg o cloroformo-d o
MeOD en un Bruker DPX 400, un Bruker AV 400 que funcionaba a 400 MHz o un
Bruker DPX 250 que funcionaba a 250 MHz. El patron interno usado fue
tetrametilsilano © €l disolvente protonado residual a 2,50 ppm para DMSQO-d, 0 a

7,27 ppm para cloroformo-d o & 3,35 ppm para MeOD.

Dicorismo Circular

El dicorismo circular se realizdo en un espectrofotbmetro Applied
Photophysics Chirascan a temperatura ambiente, usando acetonitrilo como
disolvente, en el intervalo de 200-350 nm.
Intermedio 1: 1,3-Bis[(bencil)oxi]-2-propanona

Se secaron tamices moleculares de 3 A en polvo (50 g) a 100°C en una

estufa de vacio. Los tamices y N-6xido de N-metilmorfolina (35,1 g, 300 mmol) se
suspendieron en diclorometano seco (700 ml) antes de que se ahadiera a la
suspension agitada 1,3-dibenciloxi-2-propancl (41 ml, 165 mmol) en diclorometano
{100 ml). La mezcla se agitd en una atmdsfera de nitrdgeno durante 90 minutos
antes de que se afadiera perrutenato de tetrapropilamonio (3 g, 8,53 mmol). (La
reaccion fue lo suficientemente exotémmica para provocar la ebullicion del
diclorometano y por lo tanto se equipo un condensador de reflujo.) La reaccién se
agitd a 21°C durante 23 horas antes de que se filtrara a través de celite. Después,
se lavé con &cido clorhidrico 2 M (400 ml) y salmuera saturada (500 ml). Los
lavados acuosos combinados se filtraron a través de celite, se extrajeron de nuevo
con diclorometano (500 ml) y después la mezcla se lavé con salmuera saturada

(200 ml). Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de

P
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magnesio y se concentraron a presion reducida para dar un aceite ascuro (43,6 g).
Se anadid eter dietilico (aprox. 200 ml) y el sélido negro resultante se retiré por
filtracién. El filtrado se concentrd a presién reducida para dar el compuesto del titulo
(42 g) en forma de un sdlido gris-blanco. *H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 7,31 - 7,40 {m, 10H) 4,59 (s, 4H) 4,26 (s, 4H).

Tiempo de Retencién de LC-MS 3,27 min, MNH," 288.
Preparacion Alternativa A del Intermedio 1

Una mezcla de hipoclorito sédico (100 ml, 13% p/v) y bicarbonato soédico
saturado (25 ml) se afadié en una carga a una solucion agitada de 1,3-dibenciloxi-
2-propanol (10 g) y radical libre de 2,2,6,6-tetrametii-1-piperidiniloxi, (TEMPQ) (0,3
g) en tolueno (40 ml). La mezcla bifasica se agité a 20-25°C durante 15 minutes,
momento en el que el andlisis por HPLC mostré que la reaccion se habia
completado. La mezcla de reaccion se agité durante un total de 25 minutos a 23°C.
La mezcla de reaccidn se separd y el extracto arganico se lavo con una solucién al
5% plv de tiosulfato sadico (40 ml) y se separd. El extracto organico se lavd con
una solucion al 1% p/v de cloruro sodico (2 x 25 ml). Después.‘el extracto organico
se concentré al vacio para dar un aceite que cristalizd después de un periodo de
reposo para dar 8,8 g de 1,3-dibenciloxi-2-propancna con un rendimiento de 88,7%.
El espectro de RMN del producto fue coherente con una muestra de referencia.

Preparacion Alternativa B del Intermedio 1

Una mezcla de complejo de trioxido de azufre/piridina (2,33 g, 4
equivalentes) en DMSO (3 ml) y trietilamina (2,05 mi, 4 equivalentes) se agité para
dar una solucién amarilla pdlida. A ésta se le afadié una solucién de 1,3-
dibenciloxi-2-propancl (1 g) en DMSO {1 ml) durante 2 minutos. (La mezcla de
reaccion se mantuvo en un bafio de agua). La temperatura de la mezcla de
reaccidn alcanzd 30°C. Después de 10 minutos, el bafio de agua se retir6 y la
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente (aprox. 20 - 25°C) durante 3
horas. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo (15 ml) y agua (15 ml),
se agitd y el extracto organico se separd. El extracto organico se lavé con cloruro
sodico al 5% p/v (2 x 10 ml) y agua (10 ml). El extracto organico separado se
concentrd al vacio para dar un aceite que solidifico para proporcionar 0,75 g de 1,3-
dibenciloxi-2-propanona con un rendimiento de 75,8%. Un espectro de RMN del
producto fue coherente con una muestra de referencia.

Preparacion Alternativa C del Intermedio 1

El compuesto del titulo se prepard mediante un proceso de "flujo" usando
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los sigﬁientes materiales de partida y disolventes.

El compuesto del titulo se preparé mediante un Sistema CPC Cytos Lab
equipado con un blogque de reactor de 47 ml con dos bombas de HPLC Jasco PU -
2080PIlus. La temperatura de reactor se mantuvo a 60°C con una unidad Huber
Unistat 360.

Se prepararon dos soluciones. Solucion A - 1,3-dibenciloxi-2-propanol (120
g, 440 mmol) en acetonitrilo (489 ml). Solucién B - perrutenato de tetrapropilamonio
(7,72 g, 22 mmol, 5% en moles) y N-6xido de N-metilmorfolina (87,5 g, 748 mmol)
en acetonitrilo (611 ml). Las soluciones A y B se bombearon a traves del sistema
Cytos Lab en la proporcidn de solucion A a solucidon B de 1:1,25 con un caudal total
de 7,8 ml/min y tiempo de residencia de 6 minutos. Esto dio un tiempo de reaccién
total de 2 horas y 21 minutos. La solucidn reaccionada total se dividio en partes
iguales en 2 extracciones y cada una de ellas se concentr6 al vacio. Se afiadio éter
dietilico (250 ml) antes de que se lavara con sulfito sodico, salmuera y sulfato de
cobre y después se filtrd a través de celite, se secd y se evapord. Las extracciones
se recombinaron para dar, después de la evaporacién al vacio, el compuesto del
titulo (71,64 g).

Preparacién Alternativa D del Intermedio 1

Una solucion de 1,3-dibenciloxi-2-propanol (500 g, 1,84 mol, 1,0 equiv.),
TEMPO (5,5 g, 0,034 mol) en diclorometano (1,25 [) se puso en un matraz con
reborde de 10 | equipado con un agitador situado en la parte superior. Se afiadio
una solucién de bromuro de potasio {48 g, 0,40 mol) en agua (185 ml) y la reaccién
se agitd y se enfrié a -10°C. Una solucién acuosa al 14% de NaOCl se diluyd hasta
1 M (2145 g diluidos hasta 4050 ml). Después, el valor del pH de esta solucion se
ajustdé a 9,5 disolviendo NaHCO, (80 g) inmediatamente antes del uso. Esta
solucion de NaOCI se afadid durante 1 hora, manteniendo la temperatura de la
mezcla de reaccion entre 10-15°C. La mezcla se agité durante 60 minutos. La fase
organica de color naranja se separo y la capa acuosa se extrajo con diclorometano
(5,0 1, 2,0 ). Los extractos organicos combinados se lavaron con HCI ac. al 10%
(10,75 1) que contenia yoduro potasico (143 g), Na,;S,0s ac. al 10% (5,0 1) y agua
(5,0 ). Los extractos organicos se secaron sobre MgSQ, y se concentraron a
presion reducida para dar el compuesto del titulo bruto (893 g, 90%). Este
compuesto se recogio para la sigdiente etapa sin purificacién adicional.

Intermedio 2: 1,1,1-Trifluorg-3-[(bencil)oxi]-2-{[(bencil}oxilmetil}-2-propanol

%
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A una solucion de 1,3-bis[(bencil)oxi]-2-propanona (42 g, 155 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (600 ml) se le anadié trimetil(trifluorometil)silano (35 ml,
236 mmol) en una atmdsfera de nitrdgeno. Después, la mezcla se enfrié en un bafio
de hielo/etanol a -3°C antes de que se afadiera gota a gota fluoruro de
tetrabutilamonio (1 M en THF, 180 ml, 180 mmol) (los primeros 10 m! de la adicién
provocaron una ligera exotermia, aumentando la temperatura a 9°C antes de que se
dejara enfriar a 6°C y después se reinicio la adicién, disminuyendo la temperatura al
intervalo de -1°C a +3°C). La adicidn se completd después de 30 minutos. La
mezcla se aqitd durante 4 horas mas, tiempo durante €l cual se desprendi6 gas, v
después se afiadidé acido clorhidrico 2 M (750 ml) con agitacion. Se afadio éter
dietilico (600 mi), la fase acuosa separada se extrajo de nuevo con éter dietilico (1 x

600 mi, 1 x 300 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera
saturada {1 x 300 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron a presién

reducida para dar un aceite (52,9 g). Este aceite se purific6 por cromatografia
ultrarrapida (Silice, 800 g) usando ciclohexano:acetato de etilo (9:1) como eluyente.
Esto dioc el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (39,5 g).

'H RMN {400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 7,29 - 7,39 {m, 10H) 4,60 (s,
4H) 3,72 (s, 4H) 3,38 (s, 1H).

Tiempo de Retencion de LC-MS 3,69 min, MNH," 358.

Preparacion Alternativa A del Intermedio 2

Una mezcla de 1,3-dibenciloxi-2-propanona {2 g) y
(trifluorometil)trimetilsilano (2,56 ml, 2,3 equivalentes) en diclorometano (20 ml) se
agitd y se enfridc a 0°C. Se afadid gota a gota una solucidn de fluoruro de
tetrabutilamonio 1 M en THF (4 ml) durante 3 minutos. La adicion inicial de unas
gotas produjo una exotermia de 10°C. A lo largo de la adicién, la temperatura de la
extraccién se mantuvo por debajo de 10°C. Después de que se completara la
adicion, la mezcla parda oscura se agité a +5°C durante 5 minutos, momento en el
que el analisis por HPLC indico que la reaccién se habia completado. La mezcla de
reaccion se agitdé durante 5 minutos mas y después se calenté con acido clorhidrico
acuoso 1 M (15 ml), bicarbonato sédico saturado (15 ml) y una soluciéon acuosa al
1% p/v de cloruro sédico (2 x 15 ml). El extracto organico se concentrd al vacio para
dar 2,5 g del producto deseado en forma de un aceite oscuro con un rendimiento de
99,3%. El espectro de RMN del producto fue coherente con una muestra de
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referencia.
Preparacion Alternativa B del Intermedio 2
‘ Se disolvid fluoruro de tetrabutilamonio trihidrato (TBAF-3H,0) (2,9 g, 0,5

equivalente) en THF (5 ml). Esto se afadio cuidadosamente a una solucién agitada

y enfriada (+15°C) de 1,3-dibenciloxi-2-propanona en tolueno (24,65 g, equivalente
a 5 g de la cetona) y (trifluorometiltrimetilsilano (7,5 ml). Se produjo una exotermia
y mucho desprendimiento de gas después de la adicion del primer ml de solucion
de TBAF. La temperatura aumentd de 18 a 40°C. La adicién de TBAF se realizd
durante 3 minutos, después la mezcla se agitdo a 15-30°C durante 2 minutos mas y
después se enfrié a +10°C mientras se sometia a un anélisis por HPLC. La mezcla
de reaccion se lavd secuencialmente con &cido clorhidrico acuoso 1 M (50 ml), una
solucion acuosa 1% de cloruro sodico (2 x 25 ml) y una mezcla de cloruro sédico al
1% (25 ml) y solucién de bicarbonato sédico saturado (5 ml). El extracto organico
separado se concentrd al vacio para dar 6,41 g del producto deseado en forma de
un aceite pardo oscuro con un rendimiento de 101,8%. El espectro de RMN mostrd
la presencia de tolueno residual (8,8%) y material de partida (aprox. 3%).

Preparacion Alternativa C del Intermedio 2

El compuesto del titulo se prepard mediante un proceso de "flujo™ usando
los siguientes materiales de partida y disolventes.

El compuesto del titulo se preparé mediante un Sistema CPC Cytos Lab
equipado con un bloque reactor de 32 ml con dos bombas de HPLC Jasco PU -
2080Plus. La temperatura del reactor se mantuvo a 22°C mediante una unidad
Huber Unistat 360. La salida del reactor se equipd con un regulador de flujo de
retroalimentacion de 689,47 kPa (100 psi).

Se prepararon dos soluciones. Soiucién A - 1,3-dibenciloxi-2-propanona
(71,64 g, 265 mmol} y trimetil(trifluorometil)silano (86,7 g, 96 ml, 609,5 mmol} en
tetrahidrofuranc (99 ml). Solucion B - fluoruro de tetrabutilamonio (0,5 M en THF,
265 ml, 132,5 mmol).

Las soluciones A y B se bombearon a través del Sistema Cytos Lab con un
caudal de 6,4 ml/min y un tiempo de residencia de 5 minutos dando un tiempo total
de reaccion de 82 minutos. La mezcla de reaccién se inactivé con acido clorhidrico
2 M (560 ml) y después se dividid en 2 extracciones iguales (2 x 280 ml). A cada
extraccion se le anadio éter dietilico (100 ml), se extrajo y después se calentd con
salmuera (2 x 100 ml), se secé (MgSQ,) y se evaporo para dar un residuo (82,99 g).
Parte del residuo se recogid en diclorometano y se aplicod a cartuchos de silice SPE.
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Usando hexano al 10% en diclorometano como eluyente y concentracion de las
fracciones pertinentes de 15 ml, se obtuvo el compuesto del titulo. La masa de la
muestra bruta se purificé en el Combiflash Companion XL. Se pusieron 8 g de
material en una columna de 120 g con un gradiente de disolventes de
diclorometanoc al 10%-70% en hexano como eluyente. Las fraccicnes mezcladas de
cada realizacién se combinaron y se purificaron de nuevo de una manera idéntica.
Todas las fracciones puras se combinaron y se evaporaron para dar el compuesto
del titulo (68,68 g).

Preparacion Alternativa D del Intermedio 2

Una solucién de 1,3-dibenciloxi-2-propancna (310 g, 1,15 mol, 1,0 equiv.) se
puso en un matraz con reborde de 10 |, equipado con agitador magnetico y
condensador en una atmaésfera de argon, seguido de THF (3,5 1). Se agit6 a 15°C.
Se afadioé gota a gota trimetil{trifluorometil)silano (TMS-CF3) (Matriz, 231 g, 1,62
mol, 1,41 equiv.) durante 1 hora. Después, la solucidén se enfrid a 0°C usando un
bafio de hielo-agua y se anfadié gota a gota fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF)
(337 g, 1,291, 1 Men THF, 1,29 mol, 1,12 equiv.), manteniendo la temperatura en el
intervalo de 0-8°C (fuertes exotermias retrasadas iniciales). Después de que se
completara la adicion, la temperatura se aumentd cuidadosamente hasta 20°C y la
reaccion se agité a 27°C durante una noche (bafo de aceite). (El Rf de TLC
material de partida = 0,3, producto = 0,4, 80:20 de éter de petrdlec/acetato de etilo
mostré que la reaccion se habia completado esencialmente). Después, la mezcla
de reaccién se enfrié a 15°C usando un bafio de hielo-agua y después se inactivd
mediante la adicion lenta de HCi 1 M (10,5 I) (se transfirié a un separador de 20 |
después de la adicion de 1,0 1). La mezcla se extrajo con éter dietilico (3 x 5,0 I).
Los extractos orgénicds combinados se lavaron con agua (2,5 I} y salmuera (2,5 1).
Los extractos organicos se secaron sobre MgSO, y se concentraron a presion
reducida para producir un aceite pardo (388 g con THF).
Intermedio 3: 2-(Trifluorometil}-1,2,3-propanotriol

F,C OH
HO OH

Una solucion de 1,1,1-trifluoro-3-[(bencil)oxi]-2-{[(bencil)oxi]metil}-2-propancl
(98,9 g, 280,9 mmol) en etanol (1750 ml) se anadid a paladio al 5% sobre carbono
(9,73 g, humedo, Degussa, E101 No/W) en una atmosfera de nitrégeno. Después,
la mezcla se agitd en una atmosfera de hidrégeno usando una valvula Wright en un

recipiente de hidrogenacion de 5 litros. Después de aproximadamente 3 horas, se
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habia recogido la mayor parte del volumen teérico de hidrogeno. Después de agitar
en una atmésfera de hidrégenc durante una noche (se habia recogido
aproximadamente 1 litro méas de hidrégenc durante una noche), el catalizador se
retird por filtracion a través de una capa d‘e celite y la capa se lavd con etanol.
Después, el filtrado y los lavados se concentraron a presion reducida y el residuo se
destil6 azeotrépicamente (x 2) con diclorometano, después de lo cual el residuo se
hizo sélido. Este material se dejé en la bomba de vacio para dar el compuesto del
titulo (48,56 g) en foma de un solido blanquecino.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 5,65 (s, 1H) 4,89 (t, 2H) 3,54 (d, J =
5,8 Hz, 4H).

Tiempo de Retencién de LC-MS 0,42 min, ES” 159.
Preparacion Alternativa A del Intermedio 3

El compuesto del titulo se preparé empleando el hidrogenador Thales H-
Cube y una bomba Milligat en modo de hidrégeno total. Se preparo una soluciéon de
1,1, 1-trifluoro-3-[(fenilmetil}oxi]-2-{[{fenilmetil)oxi)metil}-2-propancl (58 g) en etanol
(580 ml). El caudal era de 1,3 mli/min, la temperatura se establecié a 80°C vy el
cartucho empleado era un Cat Cart 70 de Pd al 10%/C que se reemplazé cada 2
horas. Se procesaron de nuevo las fracciones que ain contenian el material de
partida y el intermedio de monobencilo. Todas las fracciones puras se combinaron y
se evaporaron para dar el compuesto del titulo (26,48 g).

Preparacion Alternativa B del Intermedio 3

Se puso 1,1,1-trifluoro-3-[{bencil)oxi]-2-{[(bencil)oxi]metil}-2-propanal (1,3 kg,
3,82 mol, 1,0 equiv.) en un matraz con reborde de 10 | equipado con un agitador
situado en la parte superior, seguido de etanol (4,5 ). Se afiadié paladio al 10%
sobre carbono (27 g) en una atmosfera de argon. Después, la reaccion se sometid
a hidrogendlisis a presién atmosférica (6 globos) y se agité durante una noche a
50°C (los globos se llenaron repetidamente durante el dia). El analisis por 'H RMN
mostré que la reaccion se habia completado después de 1 semana, requiriendo
mas cantidad de paladio al 10% sobre carbono (4 g). La mezcla de reaccion se filtrd
a través de una capa de celite y se lavo con etanol (2,5 I). El filtrado se concentré a
presion reducida para dar un aceite. Este se puso a alto vacio durante una noche
para obtener un material sélido. Se afadi6 tolueno (1,5 I), la mezcla se calentd
hasta que se disolvié el sélido (~60°C) y se observaron 2 capas. La mezcla se agitd
usando un agitador magnético y se enfrid usando un bafio de hielo-agua, momento

en el que precipitdé un solido. El sélido se desmenuzo, se agitd durante 30 minutos
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mas y despues se aislé por filtracion. El sélido se lavd con tolueno (250 ml) y éter
de petréleo (250 mi). El sdlido se secd a alto vacio durante una noche para producir
el producto deseado (465 g).

Intermedio _ 4: _ 4-Metilbencenosulfonato __de 3,3 3-trifluoro-2-hidroxi-2-({[(4-

metilfenil)sulfonilloxi}metil)propilo

Z | F,C_ OH Q/
x S/O\X/O\S

A A\
O

00

A una solucion agitada de 2-(trifluorometil)-1,2,3-propanotriol (18,9 g, 118
mmol) en piridina (200 ml) que se habia enfriado en un bafic de hielo se le anadié
cloruro de p-toluenosulfonilo (67 g, 351 mmol) para dar una solucién naranja. El
bafio de hielo se retird después de 45 minutos y la agitacién se mantuvo durante 21
horas, tiempo durante el cual se formd un sélido. La mayor parte de la piridina se
retird a presion reducida y el residuo se repartié entre acetato de etilo (500 ml) y
agua (300 ml). La fase acuosa separéda se extrajo adicionalmente con acetato de
etilo (1 x 250 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con &cido
clorhidrico 2 M (1 x 200 ml), agua (1 x 200 ml), bicarbonato sédico saturado (1 x
200 ml), agua (1 x 200 ml) y salmuera saturada (1 x 200 ml) antes de secarse sobre
sulfato sédico y concentrarse a presion reducida para dar un aceite (72,8 g). Este
aceite se purificd sobre una columna de silice ultrarrapida (800 g) eluyendo con
ciclohexano:acetato de etilo (5:1) para dar el producto det titulo (49 g, 95%) en
forma de un aceite que cristalizé6 después de un periodo de reposo.

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,78 (d, J = 8,3 Hz, 4H) 7,38
(d, J=8,3Hz, 4 H)4,18 (s, 4H) 3,66 (s, 1H) 2,48 (s, 6H).

Tiempo de Retencién de LC-MS, 3,62 min, MNH,* 486, ES™ 467.

Preparacion Alternativa A del Intermedio 4

El compuesto del titulo se prepard mediante un proceso de “flujo" usando
los siguientes materiales de partida y disolventes. ‘

Se prepararon dos soluciones. Solucion A - 2-(trifluorometil)-1,2,3-
propanotriol (4,5 g, 27,8 mmol), N,N,N’,N'-tetrametil-1,6-hexanodiamina (30 ml, 139
mmol) y diclorometano (550 ml). Solucion B - cloruro de p-toluenosulfonilo (21,4 g,
111 mmol) y diclorometano (550 ml).

Las soluciones A y B se bombearon a través de un reactor CPC Cytos

(volumen del reactor 47 ml), cada una a un caudal de 2,35 ml/min. Se advirtié que
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la presion para la bomba que contenia la solucion B era fluctuante. Después de 110
minutos, la reaccién se abandono segun se hacia evidente que las bombas no
funcionaban a una relacion 1:1. El material recogido se extrajo con diclorometano (x
3) antes de lavarse con salmuera, se seco (MgS0,), se filtré y se concentrd para
dar un residuo que se desechd. La bomba se reemplazé y se hicieron reaccionar el
resto de los reactivos. El material recogido se extrajo con diclorometano (x 3) antes
de lavarse con salmuera, se sect (MgSQ,), se filtrd y se concentré para dar un
residuo. Se absorbib sobre silice y se eluyd sobre una columna de silice (12 g) con
diclorometano:hexano (1:1). Se eluyeron cuatro fracciones y la fraccién 4 dio el
compuesto del titulo (2,31 g).

Preparacion Alternativa B del Intermedio 4

Se disolvié 2-(trifluorometil)-1,2,3-propanotriol (300 g, 1,86 mol, 1,0 equiv.)
en piridina (2,0 1) en un matraz con reborde de 10 | equipado con un agitador
situado en la parte superior y una sonda térmica en una atmésfera de argén. Se
enfrid a 0°C con un bafo de CO, sélido-acetona. Se afnadio en porciones cloruro de
tosilo (809 g, 4,1 mol, 2,2 equiv.), manteniendo la temperatura <10°C. Después de
gue se completara la adicion, el bafio de refrigeracién se retird y mezcla de reaccion
se dejo en agitacién a temperatura ambiente durante una noche. LLa mezcla de
reaccidén se filtrd y se concentré a presion reducida. El aceite parde resultante se
repartio entre EtOAc (4,0 1) y HCI 2 M {4,0 1}, se agitd durante 5 minutos y se
separ6. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc (2 x 2,5 I). Los
extractos organicos combinados se lavaron con NaHCO; saturado (3,5 |, pericdo de
agitacién de 5 min) y salmuera (2,5 1) y se secaron sobre MgSQ,. Esto se concentré
a presidn reducida para dar un aceite pardo pegajoso. El material bruto se llevo a la
siguiente etapa sin purificacién adicional (950 g, sobrepeso, se asume 100%).
Intermedio 5: 4-Metilbencenosulfonato de [2-(triflucrometil}-2-oxiranilimetilo

o &%

Una solucién del 4-metilbencenosulfonato de 3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-({[{4-
metilfenil)sulfonilloxi}metil)propilo (186,5 g, 398,5 mmol) en diclorometano (2500 m!)
se agitd en una atmosfera de nitrdgeno mientras se afadia resina de carbonato
soportada con polimero (ex Fluka, aprox. 3,5 mmoles de carbonato/g de resina)

(232 g). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La resina
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se retird por filtracién y la resina se lavo con diclorometano. El filtrado y los lavados
combinados se concentraron a presion reducida para dar el compuesto del titulo
{116,2 g) en forma de un aceite pardo.

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 2H) 7,38
{d, J=8,0Hz, 2H) 4,41 (d, J = 11,9 Hz, 1H) 4,29 (d, J = 11,9 Hz, 1H) 3,14 (d, J =
4,8 Hz, 1H) 3,01 (dd, J =4,5, 1,5 Hz, 1H) 2,47 (s, 3H).

Tiempo de Retenciéon de LC-MS 3,2 min, MNH," 314.

Preparacion Alternativa A del Intermedio 5

Se bombed 4-metilbencenosulfonato de 3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-({[(4-
metilfenil)sulfonilloxi}metil)propilo (14,29 g, 29 mmol) en diclorometano (75 ml) a
través de un cartucho que contenia resina de PS-carbonato (no hinchada
previamente) (3 mmol/g, 25 g, 75 mmol) a 675 microlitros/min. La temperatura se
ajusté a aproximadamente 50°C envolviendo una estufa de pelicula fina Whatman
alrededor del cartucho. La presion se reguld a 275,79 kPa (40 psi). Después de que
se aspirase todo el reactivo, la columna se lavé a su traves con diclorometano - en
este momento la columna empezd a gotear ligeramente y el regulador de
retroalimentacion de presion se habia retirado para reducir la presién. La solucién
recogida se concentré al vacio para producir el compuesto del titulo (7,25 g).

Preparacion Alternativa B del Intermedio 5

Se disolvié bis-tosilato, 4-metilbencenosulfonato de 3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-
2-{{[(4-metilfenil)sulfoniljoxi}metil)propilo {1,047 kg, 2,24 mol, 1,0 equiv.) en
diclorometano (9,0 |} en un matraz con reborde de 20 |, equipado con un agitador
situado en la parte superior en una atmdsfera de argdon. Se afadié en porciones
carbonato potasico (1,24 kg, 8,95 mol, 4,0 equiv.) durante 8 horas y la mezcla se
agitd durante una noche a temperatura ambiente. El analisis por 'H RMN mostrd
que [a reaccion se habia completado en ~41%. Se afiadid mas cantidad de
carbonato potasico (600 g, 2,0 equiv.) durante 8 horas y la mezcla se agité durante
una noche. El analisis por '"H RMN mostré que la reaccion se habia completado en
89%. Se aiadié mas cantidad de carbonato potasico (300 g, 1,0 equiv.) durante 8
horas y la mezcla se agité durante una noche. El andlisis por 'H RMN mostr6 que la
reaccion se habia completado. La mezcla de reaccion se filtré en dos sinterizadores
de vidrio con una capa de celite y se lavd con diclorometano. El filtrado se lavé con
NaHCO; (3,5 I} y salmuera (2,5 |) y se secé sobre MgSO;. Después, el filtrado se
concentrd a presién reducida para dar un aceite rojo oscuro. El producto bruto se

purificé por succién por cromatografia (~13 cm de silice sobre el sinterizador de 4 1),
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se recogieron fracciones de ~1,5 |, partiendo con 95:5 de éter de petroleo/EtOAC
como eluyente hasta que se retird todo el cloruro de tosilo, después la polaridad del
eluyente se aumentd lentamente hasta 90:10, 80:20 y 70:30. El analisis por TLC se
realizd con 70:30 de Eter de petréleo/EtOAc, dando un Rf de cloruro de tosilo =
0,55, Producto = 0,5, impureza = 0,3. Se obtuvieron algunas fracciones mezcladas,
que se volvieron a poner en |la columna usando las mismas condiciones que antes.
Esto dio el producto limpio (417 g, 63%) en forma de un aceite naranja, que
solidificd a alto vacio durante una noche.

Intermedio 6: 3,3,3-Trifluoro-2-{[(fenilmetilJamino]metii}-1,2-propanodiol

FF

£
©/\ﬁ§ﬁ()”
OH

A una solucién agitada del 4-metilbencenosulfonato de [2-{trifluorometil)-2-
oxiranillmetilo (10,07 g, 34 mmol) en 1,4-dioxano anhidro {70 ml) enfriada en un
bano de hielo en una atmésfera de nitrdgeno se le afiadié en pequefias porciones
bencilamina (4,1 mi, 37,4 mmol) durante 10 minutos. La mezcla se agité a la
temperatura de un bafo de hielo durante una hora mas antes de que se dejara
calentar a 21°C y después se agitd durante 18 horas. Se anadieron hidroxido sodico
2 M (50 ml) y 1.4-dioxano (50 ml) y se agitd durante 2 horas a temperatura
ambiente antes de que se calentar a 90°C durante 22 horas. La mezcla se dejo
enfriar antes de que se concentrara a bajo volumen y se repartié entre acetato de
etilo (250 ml) y agua (100 ml). La capa acuosa separada se extrajo adicionalmente
con acetato de etilo (1 x 250 ml) y los extractos organicos combinados se lavarcn
con agua (1 x 100 ml) y salmuera saturada (1 x 100 ml), se secaron sobre sulfato
sodico y se concentraron a presién reducida para dar un aceite (9,4 g). Este se
purifico sobre cartuchos SPE de 3 x 100 g usando un gradiente de ciclohexano al C-
100%-acetato de etilo durante 60 min. Esto dio, después de la concentracion de las
fracciones pertinentes a presién reducida, el compuesto del titulo (5,09 g) en forma
de un aceite.

'"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 7,30 - 7,35 (m, 2H) 7,23 - 7,29
(m, 3H) 3,75 - 3,86 (m, 4H) 3,57 (d, J = 11,6 Hz, 1H) 3,06 (d, J = 13,1 Hz, 1H) 2,86
(d, J = 13,1 Hz, 1H), OH y NH son muy anchos 2,5-3,0 ppm.

Tiempo de Retencion de LC-MS 1,45 min, MH" 250.
Intermedio 7: 2-(Aminometil)-3,3,3-trifluoro-1,2-propanodiol

o
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F
F
H,N OH

OH

Una solucién de 3,3,3-trifluoro-2-{[(fenilmetil)amino]metil}-1,2-propancdiol
(8,33 g, 33,4 mmol) en etanol (550 ml) que contenia hidréxido de paladio sobre
carbono (al 20%, 800 mg) se agité en una atmosfera de hidrogeno durante 24
horas. El catalizador se retiré por filtracién con una capa de celite, el filtrado se
concentrd a presién reducida, se afadié tolueno y la solucion se evapor6 de nuevo
a presidn reducida para dar el compuesto del titulo (5,06 g) en forma de un aceite.

'H RMN (400 MHz, MeQD) & ppm 3,69 - 3,69 (m, 2 H) 2,96 (d, J = 13,5 Hz, 1
H) 2,87 (d, J = 13,5 Hz, 2H).

Tiempo de Retencién de LC-MS 0,32 min, MH™ 160.
Intermedio 8: 5-Amino- 1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

}“J_
NH,, W

A una suspension agitada de hidrocloruro de 4-fluorofenilhidrazina (9,76 g,

60 mmol} en etanol (250 ml) se le afadio trietilamina (9,2 ml, 62 mmol) y a la
solucion ambar resultante se le afadid 2-ciano-3-etoxiacrilato de etilo (10,15 g, 60
mmol). La solucién se calentd a la temperatura de reflujo durante 3,5 horas. La
solucién se dej6 enfriar a temperatura ambiente y después de reposar durante una
noche, el solido resultante se retird por filtracién, se lavé con una pequeia cantidad
de etanol y después con éter antes de secarse al vacio para dar el compuesto del
titule (12,1 g) en forma de un sélido blanquecino.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 7,70 (s, 1 H) 7,55 (s, J = 5,0 Hz, 2 H)
734-741(m,2H)6,34(sa,2H)4,21(c,/=7,0,7,0Hz, 2 H) 1,26 (t, J = 7,0 Hz,
3 H).

Intermedio 9: Acido 5-amino-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico

/N"“
N 0
F

NH, OH

A una suspensién de 5-amino-1-(4-fluorofenil}-1H-pirazol-4-carboxilato de
etilo (12,1 g, 48,5 mmol) en etanol (250 ml) se'le afadié una solucién de hidréxido
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de litio (5,8 g, 242 mmol} en agua (100 ml). La mezcla se agité a reflujo durante 2,5
horas. Se dejé enfriar y se concentro hasta 50% de su volumen antes de que se
afiadiera acido clorhidrico 5 M (47 ml). Después de agitar durante 15 minutos, el
solido blanco resultante se retird por filtracion, al filtrado se le afiadié mas cantidad
de acido clorhidrico 5 M (3 ml), el sdlido resultante se filtré y los sélidos combinados
se lavaron con agua y éter dietilico y después se secaron al vacio para dar el
compuesto del titulo {10,27 g).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds)  ppm 12,09 (s a, 1H) 7,67 (s, 1H) 7,54 - 7,60
(m, 2H) 7,34 - 7,41 (m, 2H) 6,29 (s a, 2H).

Tiempo de Retencién de LC-MS 2,20 min, MH" 222.
Intermedio 10: 5-Amino-1-(4-fluorofenil)-N-[3,3,3-triflucro-2-hidroxi-2-
(hidroximetil}propil]-1H-pirazol-4-carboxamida

N=—

I
F
NH, HN- R F
F
HOQO

OH

Una solucidn de acido 5-amino-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico
{5,86 g, 26,5 mmol) en dimetilformamida anhidra (60 ml) y diisopropiletiiamina (17,5
ml, 100 mmol) se enfrid en un baifo de hielo durante 5 minutos antes de que se
afadiera hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
(HATU) (11,1 g, 29,2 mmol). Después de 5 minutos, la solucidn se retiré del bafio
de hielo y se agitd en una atmésfera de nitrégeno durante 20 minutos. La mezcla
agitada se enfrid de nuevo en hielo durante 5 minutos antes de que se afiadiera una
solucién de la amina, 2-(aminometil)-3,3,3-trifluoro-1,2-propanodiol (5 g, 31,4 mmol)
en dimetilformamida anhidra (20 ml). El bafio de hielo se retird de nuevo vy la
agitacion se mantuvo durante 2,5 horas. Después, la mezcla se repartid entre
acetato de etilo (500 ml) y agua (500 ml) y la fase acuosa separada se extrajo de
nuevo con acetate de etilo (300 ml). Los extractos orgénicos combinados se lavaron
con agua (1 x 500 ml, 1 x 300 ml}, &cido clorhidrico 1 M (1 x 400 ml), cloruro de litio
concentrado (2 x 200 mi}, hidrogenocarbonato sédico saturado (1 x 200 ml), agua
(200 ml) y salmuera saturada (2 x 200 ml) antes de secarse sobre sulfato sadico y
concentrarse al vacio para dar una espuma (9,5 g). Se anadié acetato de etilo (5
ml) seguido de- diclorometano (50 ml) y la mezcla se agitd para iniciar la

cristalizacion. Se dejo en reposo en el frigorifico durante 15 horas y el sélido
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resultante se retird por filtracion y se lavé con pequefias cantidades de
diclorometano y después heptano antes de secarse al vacio para dar el compuesto
del titulo (7,0 g, 73%) en forma de un solido blanco.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,17 (t, J = 6,1 Hz, 1 H) 7,99 (s, 1H)
7,54 - 7,60 (m, 2H) 7,33 - 7,40 (m, 2H) 6,37 (s a, 2H) 6,30 (s, 1H) 5,19 (t, J = 6,4 Hz,
1H) 3,51 - 3,69 (m, 2H) 3,38 - 3,50 (m, 2H).

Tiempo de Retencion de LC-MS 2,20 min, MH* 363.
Intermedio 11: 4-Metilbencenosulfonato de 2-[({[5-amino-1-(4-flucrofenil)-1H-pirazol-

4-illcarbonillaminometil]-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropilo

CH,

A una solucién agitada de S-amino-1-(4-fluorofenil)-N-[3,3,3-trifluoro-2-
hidroxi-2-(hidroximetil)propil)-1H-pirazol-4-carboxamida (2,47 g, 6,82 mmol) en
diclorometano anhidro (20 ml) y piridina anhidra (20 ml) enfriada en un bafio de
hielo en una atmédsfera de nitrdgeno se le afadié cloruro de p-toluenosulfonilo (1,7
g, 8,9 mmol). La mezcla se agitd durante 6 horas a la temperatura de un bafio de
hielo antes de que se dejara calentar a temperatura ambiente y después se agito
durante una noche. La solucion se evaporo al vacio y el residuo se repartié entre
acetato de etilo {100 ml) y agua (30 ml). La fase orgéanica separada se lavé con
acido clorhidrico 2 M (2 x 30 ml), agua (30 ml), hidrogenocarbonato sodico saturado
(30 ml), agua (30 ml) y salmuera saturada (50 ml) antes de secarse sobre sulfato
sodico y se evaporé a presion reducida para dar una espuma (3,45 g). Esta espuma
se purifico sobre una columna de silice Flashmaster (100 g) usando un gradiente de
acetato de etilo al 0-100% en ciclohexano durante 1 hora. Esto produjo el
compuesto del titulo (2,8 g, 79%) en forma de una espuma.

‘H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,04 (t, J = 6,3 Hz, 1H) 7,90 (s, 1H)
7,78 (d, J=8,1Hz, 2H) 7,55 - 7,60 (m, 2H) 7,45 (d, J = 8,1 Hz, 2H) 7,34 - 7,41 (m,
2H) 3,97 - 4,06 (m, 2H) 3,63 (dd, J = 14,7, 6,6 Hz, 1H) 3,45 (dd, 1H) 2,38 (s, 3H).

Tiempo de Retencién de LC-MS 3,41 min, MH" 517.

P,
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Intermedio  12:  5-Amino-1-(4-fluorofenil)-N-{[2-(trifluorometil}-2-oxiraniljmetil}- 1H-

pirazol-4-carboxamida

Una solucién de 4-metilbencenosulfonato de 2-[({[5-amino-1-(4-fluorofenil)-

1H-pirazol-4-iljcarboniljamino)metil]- 3,3, 3-trifluoro-2-hidroxipropilo (2,8 g, 5,4 mmol)

‘en tetrahidrofurano anhidro (150 mi) se agitd con resina de carbonato soportada

con polimero (ex Fluka, 5 g, 3,5 mmol/g, 17,5 mmol) que se habia lavado
previamente con tetrahidrofurano (5 veces). Después de agitar durante 15 horas, la
resina se retir6 por filtracion y el filtrado se evapor6 a presion reducida para dar un
semi-solido (1,986 g). Se afadid éter dietilico (aprox. 10 ml) y después de reposar
durante 3 horas, el solido cristalizado resultante (1 g) se retird por filtracion y se lavé
con heptano. El filtrado y el precipitado se evaporaron a presion reducida y el
residuc;, disuelto en diclorometano, se purifico sobre una columna de silice
Flashmaster (100 g) eluyendo con acetato de etilo al 0-100% en ciclohexano
durante 60 minutos para producir un solido de color crema (0,46 g). Este se
combiné con el sélido cristalizado para dar el compuesto del titulo (1,46 g).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,15 (t, J = 6,1 Hz, 1H) 7,94 (s, 1H)
7,53 - 7,60 (m, 2H) 7,36 (t, J = 8,8 Hz, 2H) 6,38 (s, 2H) 3,88 (dd, J = 14,9, 6,1 Hz,
1H) 3,69 (dd, J = 14,8, 6,0 Hz, 1H) 3,17 (d, J = 4,3 Hz, 1H) 2,90 - 2,98 (m, J =40
Hz, 1H).

Tiempo de Retencién de LC-MS 2,83 min, MH" 345.

Intermedio  13:
propanol

OH

A una solucibn de 4-metilbencenosulfonato de [2-(triflucrometil)-2-
oxiranillmetilo (17,3 g, 58,4 mmol) en dioxano anhidro (130 ml) agitada en una
atmosfera de nitrégeno en un bafio de hielo/agua se le afiadié en porciones
bencilamina (8,8 ml, 80 mmol) durante 20 minutos. El bafio de refrigeracion se retird

25y
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y la solucidon se agitd durante 23 horas. A la suspension se le afiadieron hidrdxido
sodico 2 M (90 ml, 180 mmol) y dioxano (70 ml) y se agité durante 1 hora para dar
una solucion amarilla turbia. Después, se calent6é a 100°C durante 23 horas antes
de que se concentrara a presion reducida y el residuo se repartio éntré acetato de
etilo (2 x 250 ml) y agua (100 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron
con agua (100 ml) y salmuera saturada (100 ml), se secaron sobre sulfato sédico y
se concentraron a presion reducida para dar un aceite amarillo (17 g). Este se
purificd sobre una columna Biotage (800 g) con ciclohexano:acetato de etilo (2:1)
como eluyente para dar el compuesto del titulo (8,15 g).

'H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 7,21 - 7,30 (m, 10H) 3,79 (d, J = 13,1 Hz,
2H) 3,73 (d, J = 13,1 Hz, 2H) 2,85 (d, J = 12,6 Hz, 2H) 2,80 (d. J = 12,6 Hz, 2H).

~ Tiempo de Retencion de LC-MS 2,36 min, MH* 339.

Intermedio 14: 3-Amino-2-(aminometil)-1,1,1-trifluoro-2-propanol

FF
H,N NH,

OH

Una solucién de 1,1, 1-trifluoro-3-[{fenilmetilyamino]-2-
{[{fenilmetil)amino]metil}-2-propancl (8,15 g, 24,1 mmol) en etanol (200 ml) se agitd
en una atmoasfera de hidrogeno sobre catalizador de Pearlman (500 mg) durante 24
horas. El catalizador se retiré por filtracion y el filtrado se concentrd a presidn
reducida. El residuo se disolvio de nuevo en metanol y se concentrd a presién
reducida para dar un aceite (4,825 g). Este aceite se disolvié de nuevo en etanol
(200 ml) y se agitd en una atmésfera de hidrogeno sobre catalizador de Pearlman
(500 mg) durante 24 horas. El catalizador se retird por filtracién y el filtrado se
concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo (3,07 g) en forma de
un aceite.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d;) 8 ppm 2,68 - 2,79 (m, 4H).

Intermedio 15: 5-Amino-N-[2-(aminometil}-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropill-1-(4-

fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida
FF N
HZN\LH%N‘Q‘F
OH 5 N,

A una solucidon de éacido 5-amino-1-{(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico

Ao
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{1,8 g, 8 mmol) en dimetilformamida anhidra (30 ml) y diisopropiletilamina (7 ml, 40
mmol) se le afadié hexafluorofosfatc de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (HATU) (3,34 g, 8,8 mmol). Después de 20 minutcs, se anadié una
solucion de 3-amino-2-(aminometil)-1,1,1-trifluoro-2-propanol (1,79 g, 11,3 mmol) en
dimetilformamida (5 ml). La mezcla se agité a 21°C durante 15 horas antes de que
el disolvente se evaporara a presion reducida y la goma resultante se repartid entre
acetato de etilo {150 ml) y agua (100 mi). La fase organica separada se lavd con
agua (100 ml), cloruro de litio acuoso (50 ml) y salmuera saturada (100 mli).
Después, se seco sobre sulfato sodico y se evapord a presion reducida para dar un
vidrio (5,2 g). Este se triturd con diclorometano (aprox. 25 ml) y el sélido (2,41 g) se
retird por filtracién. Este sélido se repartid entre acetato de etilo (50 ml) y acido
clorhidrico 2 M (40 ml) y la fase organica separada se lav6 con agua (20 ml). Las
fases acuosas combinadas se hicieron alcalinas mediante la adicién de
hidrogenocarbonato sodico solido y después se extrajeron con acetato de etilo (50
ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (25 ml) y salmuera
saturada (25 ml), se secaron sobre sulfato sddico y se concentraron a presion
reducida para dar el compuesto del titulo {936 mg) en forma de una espuma blanca.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 8,15 (t, J = 6 Hz, 1H), 7,98 (s. 1H) 7,57
(dd, J =9, 5 Hz, 2H) 7,37 (t, J = 9 Hz, 2H) 6,39 (s, 2H) 3,61-3,49 (m, 2H) 3,34 (s a,
2H) 2,83 (d, J = 3 Hz, 2H).

Tiempo de Retencion de LC-MS 2,00 min, MH" 362.

Preparacion Alternativa A del Intermedio 15

Se seco acido 5-amino-1-(4-f|uorofeni|)-1H-pirazo|-4-carboxilico (0,67 g) por
co-evaporacion de THF/tolueno (1:1) seguido de altoc vacio durante 18 horas,
convirtiendose 0,67 g en 0,47 g después del secado. Al acido (0,634 g, 2,9 mmol)
se le afadid cloruro de tionilo (6 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla se evaporé a sequedad y después se co-
evapord con diclorometano seguido de toluenc. Se disolvié 2-(aminometil)-3,3,3-
trifluoro-1,2-propanodiol (0,47 g) en THF (5 ml) y se enfrid a <5°C en un baifo de
hielo en una atmasfera de nitrdgeno. Se anadid piridina (0,47 ml, 0,459 g, 5,8 mmol)
seguido de una solucién del clorurc de acido en THF (5 ml). La reaccion se dejé
calentar lentamente a temperatura ambiente y después se agité durante una noche
- tiempo total 20 horas. La mezcla de reaccién se repartid entre acetato de etilo (25
ml) e hidrogenocarbonato sodico acuoso saturado (25 ml). La fase organica se lavo

con acido clorhidrico acuoso (25 ml) seguido de una solucién acucsa saturada de
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cloruro sédico. La fase organica se seco (MgSQ,), se filtrd y se evaporé. El
producto se obtuvo en forma de una espuma naranja palida (0,86 g).
Preparacion Alternativa B del Intermedio 15

Se disolvio 5-amino-1-{4-fluorofenil)-N-(3,3,3-trifluoro-2-hidroxi- 2-

{[{fenilmetil)amino]metil}propil)-1H-pirazol-4-carboxamida (20,47 g) en etanol (100

ml) y se hidrogen6 sobre paladio al 10% sobre carbono (2 g). Una pequeidia porcion
se filtrd usando celite para dar una solucién amarilla-naranja y el analisis por LC/MS
indico que la reaccién se habia completado. Por lo tanto, el resto de la suspensién
después se filtré y la solucién amarilla-naranja se concentré al vacio para dar un
sélido amariiio palido. Este se secé en la linea de vacio durante una noche para dar
el compuesto del titulo (14,64 g) en forma de un sélido blanco.

'"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,62 (s, 1H), 7,51 (m, 2H),
7,21 (m, 2H), 6,1 (t a, 1H), 5,46 (s a, 2H), 3,85 (dd, 1H), 3,54 (dd, 1H), 3.1 (d, 1H),

2,78 (d, 1H).
Tiempo de Retencion de LC-MS 2,10 min, MH" 362.
Intermedio 16: 5-Amino-1-(4-fluorofenil)-N-{3,3.3-triflucro-2-hidroxi-2-

[(metilamino)metillpropil}-1H-pirazol-4-carboxamida

NH

A una soluciébn de  5-amino-1-{4-fluorofenil)-N-{[2-{trifluorometil)-2-
oxiraniljmetil}-1H-pirazol-4-carboxamida (750 mg, 2,18 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (10 ml) se le afiadié metilamina (2 M en tetrahidrofurano, 4 ml, 8 mmol) y se
agitd a 21°C durante 15 horas. Se evapor6 para dar una espuma que se triturdé con
éter dietilico (aprox. 5 ml). El sélido resultante se retird por filtracion y se lavo con
una pequefia cantidad de éter dietilico y después con éter de petroleo (40-60°) para
dar el compuesto del titulo (465 mg).

'H RMN (400 MHz,CLOROFORMO-d) § ppm 7,62 (s, 1H) 7,50 - 7,57 (m,
2H) 7,19 - 7,25 (m, 2H) 6,11 - 6,21 (m, 1H) 5,46 (s, 2H) 3,85 (dd, J = 14,4, 7,7 Hz,
1H) 3,56 (dd, J = 14,3, 5,0 Hz, 1H) 3,03 (d, J = 13,3 Hz, 1H) 2,62 (d, J = 13,1 Hz,
1H) 2,45 - 2,51 {(m, 3H).

Tiempo de Retencion de LC-MS 1,79 min, MH* 376.

17:  5-Aming-N- ill-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-

fluorofenil}-1H-pirazol-4-carboxamida

Intermedio

Yo
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e LF
HN '
L N,

A una solucibn de  5-amino-1-(4-fluorofenil)-N-{[2-(trifluorometil)-2-
oxiranillmetil}-1H-pirazol-4-carboxamida (2 g, 5,8 mmol) en acetonitrilo (25 ml) se le
afiadio etilamina (5 ml, 23 mmol). La solucién se agité a temperatura ambiente
durante 24 horas en una atmosfera de nitrbgeno antes de que se afnadiera mas
cantidad de etilamina (2 ml). La solucion se concentrd a presion reducida para dar
el compuesto del titulo (2,290 g).

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,64 (s, 1H) 7,50 - 7,56 (m,
2H) 7,19 - 7,25 (m, 2H) 6,28 (s a, 1H) 5,46 (s, 2H) 3,83 (dd, J = 14,4, 7,6 Hz, 1H)
3,60 (dd, J = 14,3, 4,7 Hz, 1H) 3,08 (d, J = 13,4 Hz, 1H) 2,63 - 2,84 (m, 3H) 1,13 (t,
3H).

Tiempo de Retencion de LC-MS 2,06 min, MH* 390.

Preparacion Alternativa A del Intermedio 17

Una solucion de 5-amino-N-(2-{[etil(fenilmetil)amino]metil}-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-carboxamida (0,39 g, 0,813 mmol) en
etanol (35 ml) se agitd en una atmdsfera de hidrdgeno sobre catalizador de
Peariman (45 mg) durante 7 horas (se recogieron 32 ml de hidrégeno). El
catalizador se retiré por filtracion y el filtrado se evaporé para dar el compuesto del
titulo (0,313 g) en forma de un sélido blanco.

*H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,10 (t, 1H) 7,84 (s, 1H) 7,54 - 7,61 (m,
2H) 7,33 -7,40 (m, 2H) 6,37 (s a, 2H) 3,65 (dd, J = 6,3 Hz, 1H) 3,46 (dd, J = 14,0,
5,7 Hz, 1H} 2,72 (dd, J = 5,6 Hz, 2H) 2,52 - 2,62 (m, 2H) 1,01 (1, J = 7,1 Hz, 3H).

Tiempo de Retencién de LC-MS 2,00 min, MH" 390.

Intermedio 18; 3-Amino-2-{[etil(fenilmetilamino]metil}-1,1,1-trifluoro-2-propano!

FLF

~ N

d OH NH,

A una solucibn de 4-metilbencenosulfonato de [2-(trifluorometil)-2-

oxiranillmetilo (4,15 g, 14 mmol) en dioxano anhidro (35 ml) se le afnadié N-

w
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etilbencitamina (2,4 ml, 16,1 mmol). La mezcla se agitd en una atmosfera de
nitrégeno a 21°C durante 24 horas. Se afiadié amoniaco 0,5 M en dioxano (200 ml,
100 mmol), se agitd durante 30 minutos y después se calentd a 100°C durante 24
horas. Se dejo enfriar, el sélido se retird por filtracion y el filtrado se evapor6 a
presion reducida para dar un residuo (4,7 g). Este se purificé sobre Flashmaster
(cartuchos de silice de 3 x 100 g) usando un gradiente de metanol al 0-25% en
diclorometano durante 60 minutos para dar el compuesto del titulo (2,64 g) en forma
de un aceite.

'"H RMN (400 MHz, DMSOQ-ds) § ppm 7,17 - 7,38 (m, 5H) 3,84 (d, J = 13,8
Hz, 1H) 3,56 (d, J = 13,8 Hz, 1H) 2,79 (s, 2H) 2,62 - 2,76 (m, 2H) 2,53 - 2,61 (m,
1H) 2,38 - 2,48 (m, J = 13,4, 6,9, 6,8 Hz, 1H) 0,94 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

Tiempo de Retencién de LC-MS 2,18 min, MH* 277.

Intermedio 19: 5-Amino-N-{2-{[etil(feniimetillJamino]metil}-3,3, 3-trifluoro-2-

hidroxipropil)-1-(4-fluorcfenil)-1H-pirazol-4-carboxamida

Se aiadio diisopropiletilamina (0,175 ml, 1 mmol) a una mezcla de acido 5-
amino-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico (0,119 g, 054 mmol) vy
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU)
(0,205 g, 0,54 mmol) en dimetiformamida (1 ml). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 20 minutos y después se afiadid una solucion de 3-
amino-2-{[etil{fenilmetil}amino]metil}-1,1,1-trifluoro-2-propanol (0,296 g, 1,07 mmol)
en dimetifformamida (1 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo (30 ml) y
agua (30 ml) y la fase organica separada se lavé con una solucion acuosa saturada
de cloruro sodico, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapord a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre silice (10 g) usando
un gradiente de acetato de etilo al 0-100% en ciclohexano durante 15 minutos para
dar el compuesto del titulo (0,39 g).

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,50 - 7,55 {m, 2H) 7,49 (s,
1H) 7,25 - 7,36 (m, 5H) 7,19 - 7,24 (m, 2H) 5,83 - 5,89 {m, 1H) 5,71 (s a, 1H) 5,46 (s
a, 2H) 3,78 -3,87 (m, 2H) 3,63 (d, J = 13,4 Hz, 1H) 3,48 (dd, J = 14,1, 4,5 Hz, 1H)
2,98 (d, J = 14,9 Hz, 1H)} 2,77 (d, J = 15,2 Hz, 1H) 2,56 - 2,72 (m, 2H) 1,06 (t, J =
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7.1 Hz, 3H).
Tiempo de Retencion de LC-MS 2,58 min, MH* 480.
Intermedio 20: Butanoato de {8)-3,33-trifluoro-2-hidroxi-2-(hidroximetil)propilo

Preparacion de Precipitado de Lipasa Amanc P$S

Se suspendi® Amano PS (disponivble en Amanc Enzymes) (10 g) en agua
{30 ml) y se filtrd a través de un tubo de filtro Varian Bond Elute, lavando con agua
(20 ml}. Después de la precipitacion con propan-2-ol (200 ml), la suspensién se dejé
en reposo el sobrenadante se decantd, dejando un volumen de 50 ml de
suspensidon que se centrifugdé a 4000 rpm durante 5 minutos y el sobrenadante se
decantd, dejando el compuesto del titulo.
Desimetrizacion Catalizada con Lipasa usando Precipitado Amano PS

Se anadid butirato de vinilo (1 ml) a una mezcla agitada de tamices
moleculares de 4 A (2 g), precipitado de lipasa Amano PS (100 mg) y 2-
(trifluorometil)-1,2,3-propanotriol (1 g) suspendido en 1,1-dimetiletil metil éter (10 ml)
y la mezcla se agité a temperatura ambiente. La mezcla se filtro a través de celite
después 21,5 horas, lavando con diclorometano, se concentrd, se diluyd con
tolueno (20 mi) y se lavd con clorure sédico acuoso saturado (2 x 20 ml), se secd
(Na,SO,) y se evapord para dar un aceite amarillo claro. La espectroscopia por '°F
RMN mostré una mezcla 20:1 del monoéster/diéster sin triol de partida. El aceite
amarillo se purificd por cromatografia sobre silice usande una mezcla 1:1 de
diclorometano/ciclohexano como eluyente para retirar los productos secundarios
seguido de elucién con diclorometano/acetato de etilo para producir el compuesto
del titulo en forma de un aceite amarillo palidc (0,64 g). |

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 4,45 (d, 1H) 4,35 (d, 1H) 3,85
{dd, 1H) 3,73 (dd, 1H) 2,37 (t, 2H) 1,64 -1,74 (m, 2H) 0,98 (t, 3H).
Determinacion del Exceso Enantiomérico

Se anadieron cloruro de (R)-{-)-a-metoxi-a-trifluorometilfenilacetilo (45 ul) y
cloruro de (S)-(+)-a-metoxi-a-trifluorometilfenilacetiio (45 w} a dos reacciones
paralelas que contenian mezclas del compuesto del tituic (20 mg) en piridina (22 ul)
y diclorometano (1 ml) y las mezclas resultantes se agitaron a temperatura

ambiente. Después de 1 hora, la mezclas se lavaron con una solucién acuosa

IR
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saturada de bicarbonato sédico (1 ml), después con una solucién acuosa 2 M de
HCI (1 ml) y finalmente con agua {1 ml}), las porciones organicas se concentraron y
las mezclas brutas se analizaron por *F RMN, a partir de lo cual se descubrié que
el compuesto del titulo tenia un exceso enantiomérico de 88% y 86%,
respectivamente.

Preparacion Alternativa A del Intermedio 20

Preparacion de Solucion de Amano PS

Se suspendid lipasa Amano PS (100 g) en una solucién 1 M a pH 7 de
fosfato potasico (400 ml) y se filtrd, lavando la torta con mas cantidad de solucion
tampén (100 mi) para dar una solucion amarilla/parda en forma del filtrado.
Inmovilizacion de Amano PS en Sepabeads

La soluciébn de Amano PS (100 ml) se afadi® a Sepabeads EC-EP
(disponibles en Mitzubishi-Resindion) (40 g) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente. Después de 23 horas, se retird tanto liguido como fue posible mediante
una pipeta, el liquido se reemplazé por un volumen igual de una solucién 1 M a pH
10 de fosfato potasico y la agitacion se mantuvo. Después de 92 horas, la mezcla
se filtré y el residuo se lavé con agua (3 x 50 ml), se suspendi® en una solucién
saturada de octadecilamina en tolueno (50 ml) y se agité a temperatura ambiente
durante 25 horas mas. La mezcla se filtr6, se lavé con tolueno (2 x 100 ml) y
acetona (25 ml) y se dejo en succion para producir un polve libre. El resto de la
enzima inmovilizada se obtuvo en forma de perlas pardas palidas (17,29 g).
Desimetrizacion Catalizada con Lipasa usando Amano PS sobre Sepabeads

En reacciones paralelas, se agit6 una mezcla de 2-(trifluorometil)-1,2,3-
propanotriol {100 mg}, Amano PS sobre Sepabeads (100 mg), butirato de vinilo (0,3
mi) y disolvente (como se muestra en la tabla 1 a continuacion) (1 ml) a temperatura
ambiente. Las reacciones se analizaron por "*F RMN después de 42 horas para dar
las relaciones de picos de 2-(trifluorometil)-1,2,3-propanotriol (triol)/compuesto del
titulo/butanoato de 2-[(butanciloxi)metil]-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropilo  (diéster)

mostradas a continuacion en la tabla 1.

Entrada | Triol/mg | Catalizador | Butirato | Disolvente | Composicidn después de 42

i mg de /1ml horas ("°F RMN - % de area de
vinilo / pico)
ml

Diéster Compuesto | Material
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del titulo de
partida
triol
1 100 100 0,3 TBME 3 47 39
100 100 0,3 TBME 4 80 16
3 100 100 0,3 THF No 47 53
realizado
4 100 100 03 Talueno 16 4 78
5 100 100 0,3 ‘BuOH 1 47 53
6 100 100 0,3 MeCN 3 28 69

* también se afadieron 10 granulos de tamices moleculares de 4 A al principio de la
reaccion. ‘
Tabla 1

Determinacién del Exceso Enantiomérico

En reacciones paralelas, se afiadié cloruro de (R)-{-)-a-metoxi-o-
trifluorometilfenilacetilo (45 ul) a mezclas del compuesto del titulo bruto (20 mg) en
piridina (22 pl) y diclorometano (1 ml) y las mezclas resultantes se agitaron a
temperatura ambiente. Después de 1 hora, las mezclas se lavaron con HCI 2 M (1
ml), se separaran y las porciones organicas se lavaron con una soluciéon acuosa
saturada de bicarbonato sodico (1 ml), después las porciones organicas se
concentraron en una atmésfera de nitrégenosy se analizaron por '*F RMN, a partir

de lo cual se obtuvieron los excesos enantioméricos del compuesto del titulo.

Reaccion % de ee (""F RMN)
1 61
74
55
No ensayado
52
32

D ] | W] N

Tabla 2
Preparacion Alternativa B del Intermedio 20

Se prepard una solucion de 10 g/l de 2-(trifluorometil}-1,2,3-propanotriol en
butirato de vinilo/TBME (1:9) y se pasoé a través de una columna Omnifit (10 cm x
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0,6 cm) para las Entradas 1 y 3, y 2 columnas paralelas Omnifit (10 cm x 1,2 cm)
para las Entradas 4 y 5, todas cargadas a la capacidad total con lipasa Amano PS
sobre Sepabeads a temperatura -ambiente usando una bomba de HPLC y un

regulador de pulso colocado después de la columna. Se dejé equilibrar la columna

. durante 1 hora después de cambiar las condiciones para cada Entrada antes de la

toma de muestras {se tomaron muestras de aproximadamente 5 ml) de la salida de

la columna. Cada muestra recogida se evapord y se analizo por **F RMN.

Entrada | [Triol] | Tamano N° de Caudal | Aparicion | Composicion
g! de columnas | /cm® por TLC ('°F RMN - % de Area de
dm™ | columna | paralelas | -min Pico)
{cm Diéster [ Monaoéster | Triol
(Compuesto
del titulo)
1 10 10 x0,6 1 0.5 <50% de 2 32 42
monoéster
2 10 10x0,6 1 0,2 >50% de 4 69 28
monoéster
3 1 10x 0,6 1 - 05 ~50% de 4 46 50
monoéster
4 10 10x1,2 2 05 Sélo 2 89 7
monoéster
5 10 10x1,2 2 1 Monoéster 2 63 35
+ cantidad
tfraza de
diéster
Tabla 3

Determinacién del Exceso Enantiomérico

Se afadié cloruro de (R)-(-)-a-metoxi-a-trifluorometilfenilacetilo (40 wl) o
cloruro de (S)-(+)-a-metoxi-a-trifluorometilfenilacetilo a reacciones paralelas que
contenian las mezclas de monoésteres (20 mg) mostradas a continuacion en la
Tabla 4 en piridina (20 pl) y diclorometano (1 ml) y [as mezclas resultantes se
agitaron a temperatura ambiente. Después de 1 hora, la mezclas se lavaron con
una solucion acuosa 2 M de HCI (1 mi} y con una solucidn acuosa saturada de

bicarbonato sédico (1 ml), las porciones organicas se concentraron y las mezclas

b
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brutas se analizaron por *F RMN, a partir de lo cual se obtuvieron los excesos

“enantioméricos del compuesto del titulo.

Entrada %deee (" F
RMN)
74
70
No ensayado
78
67
72
5A 66

| Al W N =

>

Tabla 4
*Las muestras 1A, 5 y 5A se hicieron reaccionar con cloruro de (S)-(+)-a-metoxi-a-
trifluorometilfenilacetilo.
Intermedio 21: Butanoato de (R)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-({[(4-

metilfenil)sulfonilloxitmetil))propilo

420

HO \CF3
\/\]/OQ“\/O\S
0]

Se disolvio butanoato de (S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-(hidroximetil)propilo
(372 mg) en diclorometano seco (4 ml) y piridina seca (3 mi) y la mezcla se enfrid
en un bafo de hielo en una atmadsfera de nitrogeno. Se aifadid cloruro de p-
toluenosulfonilo (0,4 g) y la reaccién se agité a la temperatura del bafio de hielo
durante 1 hora y después a temperatura ambiente durante una noche. La reaccion
se dejo en agitacion a temperatura ambiente en una atmaésfera de nitrogeno durante
2 dias mas. El disolvente se evapord y el residuc se repartio entre acetato de etilo y
agua. La capa organica se lavd con acido clorhidrico 1 M, agua, bicarbonato sodico
y salmuera, se secé usando una frita hidréfoba y se evapord para dar un aceite
naranja (0,68 g). Este disolvid en diclorometano y se aplicé a un cartucho SPE de
50 g y se eluyd con diclorometano seguido de metanol al 10% en diclorometano.

Las fracciones pertinentes se combinaron y se evaporaron para dar el compuesto
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del titulo en forma de un aceite amarillo palido (0,36 g).

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 7,82 (d, 2H) 7,39 (d, 2H) 4,32
- 4,41 (m, 2H) 4,16 - 4,22 (m, 2H) 3,68 - 3,69 {m, 1H) 2,48 (s, 3H) 2,34 (t, 2H) 1,60 -
1,69 (m, 2H) 0,95 (t, 3H).

Tiempo de Retencion de LC-MS 3,33 min, MNH,* 402.

Se combinaron cuatro fracciones mas que contenian el producto segun se
determiné mediante analisis por TLC (eluyendo con MeOH al 10%/DCM) y se
evaporaron para dar un aceite naranja (0,39 g) que se disolvié en DCM, se aplicé a
una columna SPE de 20 g y se purificé sobre el Flashmaster eluyendo con un
gradiente de acetato de elilo al 0-50%/ciclohexano durante 20 minutos. Las
fracciones que contenian el producto se evaporaron para dar un aceite incoloro (0,3
g). Rendimiento total (0,66 g).

Tiempo de Retencion de LC-MS 3,48 min, MNH," 402.

Intermedio 22; Butanoato de {S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-
{[{fenilmetiDamino]metil}propilo

Se lavd minuciosamente Resina de Carbonato Soportada con polimero (ex
Fluka, 3,5 mmol/g, 0,96 g) con tetrahidrofurano seco (5 veces). Se disolvio
butanoato de (R)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-({[(4-metilfenil)sulfonitjoxi}metil)propilo
(0,43 g) en tetrahidrofurano seco (5 ml) y se agitdé con el carbonato sopoitada con
polimero durante una noche. La resina se retird por filtracion y la solucién de
reaccion se tratdé con bencilamina (122 ul). La reaccion se agitd a temperatura
ambiente en una atmésfera de nitrogeno durante una noche. Se afadié una porcién
adicional de bencilamina (24 pl) y la reaccidn se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas. El disolvente se evaporo para dar el compuesto del titulo en forma
de un liguido incoicro (0,38 g).

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 7,27 - 7,38 (m, 5H) 4,28 - 4,32
{m, 1H) 4,16 - 4,20 (m, 1H) 3,82 - 3,92 (m, 4H) 3,01 - 3,06 (m, 1H) 2,71 - 2,77 (m,
1H) 2,28 - 2,32 (m, 2H) 1,60 -1,69 (m, 2H) 0,91 - 0,99 (m, 3H).

Tiempo de Retencion de LC-MS 2,72 min, MH* 320.
Intermedio 23: (S)-3,3,3-Trifluoro-2-{[{feniimeti)amino]metil}-1.2-propanodiol

N4
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Se disolvid butanoato de (85)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-
{[(fenilmetil)amino]metil}propilo (0,32 g) en acido clorhidrico 5 M (5 ml) y etanol (5
ml) y se calentd a 100°C durante 3 horas. Después de un periodo de refrigeracién,
el etanol se evaporo y el material acuoso restante se basificd con hidroxido sédico 2
M y se extrajo con acetato de etilo (2 veces). Los extractos organicos combinados
se secaron usando una frita hidréfoba y se evaporaron para dar el compuesto del
titulo en forma de un aceite amarillc palido (0,26 g).

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,28 - 7,40 (m, 5H) 3,82 - 3,91
(m, 3H) 3,61 (d, 1H) 3,52 (s, 1H) 3,12 (d, 1H) 2,91 (d, 1H).

‘ Tiempo de Retencion de LC-MS 1,65 min, MH* 250.
Intermedio 24: (S)-2-(Aminometil)-3,3,3-trifluoro-1,2-

HOW . CF
HOL >N,

Se disolvié  (S)-3,3,3-trifluoro-2-{[{fenilmetil)amino]metil}-1,2-propanodiol

(160 mg) en metanol (1,5 m!) y se hidrogend usando paladio al 10% scbre carbono
como catalizador y el H-cube (Thales) como fuente de hidrégeno. El disolvente se
evapord cuidadosamente para dar un aceite volatil rosado (112 mg) que segin se
determiné mediante andlisis por 'RMN, alin contenia 13% de material de partida.
Por lo tanto, se disolvid de nuevo en metanol (2 ml) y se hidrogen6 de nuevo
usando el H-cube. El disolvente se evaporé para dar el compuesto del titulo en
forma de un aceite rosa/pardo (93 mg).

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 3,85 (d, 1H) 3,57 (d, 1H) 3,50
(s, 4H) 3,15 (s, 1H) 2,98 (d, 1H).

Tiempo de Retencion de LC-MS 0,41 min, MH* 160.
intermedio 25: __(S)-5-Amino-1-(4-fluorofenil)-N-[3.3 3-trifluoro-2-hidroxi-2-

{hidroximetil)propil]-1H-pirazol-4-carboxamida

N
HO, CF AN
HONH\[{QN\Q\F
o) NH,
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Se disolvid acido 5-amino-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico (104 mg)
en dimetilformamida seca (3 ml) y se afiadié diisopropiletilamina (0,33 ml) seguido
de la adicibn de hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (196 mg). La reacciéon se agité a temperatura ambiente, en una
atmosfera de nitrégeno, durante 20 minutos. Se afadié (S)-2-(aminometil)-3,3,3-
trifluoro-1,2-propanodio! (90 mg) en dimetilformamida seca (2 ml) y la reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La reaccion se repartié entre acetato
de etilo (50 ml) y agua (50 ml) y la fase acuosa separada se extrajo de nuevo con
acetato de etilo (50 mi). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua,
acido clorhidrico 1 M, solucién al 10% de cloruro de litio (2 veces), bicarbonato y
salmuera. Los extractos organicos se secaron usando una frita hidréfoba y se
evaporaron para dar un aceite amarillo palido (200 mg). Este se disolvié en
diclorometano (aprox. 5 ml) y se dejd en reposo a temperatura ambiente durante 4
horas, momento en el que se formd un precipitado. El precipitado se filtrd y se lavé
con una pequefa cantidad de diclorometano para dar el compuesto del titulo en
forma de un sélido blanco (93 mg).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d,) & ppm 8,15 - 8,22 (m, 1H) 8,01 (s, 1H) 7,55 -
7,60 (m, 2H) 7,34 - 7,40 (m, 2H) 5,76 (s, 2H) 5,17 - 5,21 (m, 1H) 3,40 - 3,68 (m, 4H).

Tiempo de Retencion de LC-MS 2,47 min, MH" 363.

El filtrado de antes se evaporé y el residuo se disolvio en DMSO/MeOH (1
ml, 1:1) y se purificd en el MDAP. Las fracciones que contenian el producto se
combinaron y se evaporaron para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro (28 mg) (rendimiento total 121 mg).

El analisis por "TH RMN mostré el producto puro.

Tiempo de Retencion de LC/MS 2,51 min, MH* 363.

Intermedio 26: 4-Metilbencenosulfonato de (S)-2-[({[5-aming-1-{4-fluorofenil}-1H-
pirazol-4-illcarbonillamino)metill-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropilo

R e B A

Se disolvié (S)-5-amino-1-(4-fluorofenil)-N-[3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-
(hidroximetil)propit]-1H-pirazol-4-carboxamida (90 mg) en diclorometano seco (3 ml)

y piridina seca (3 ml) y se enfrié en un bafio de hielo en una atmosfera de nitrégeno.
Se anadié cloruro de p-toluenosulfonilo (62 mg) y la reaccion se agitd a la
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temperatura de! bafio de hielo durante 1 hora y después a temperatura ambiente
durante 24 horas. Se afiadié cloruro de p-toluenosulfonilo (25 mg) y la reaccién se

agitd a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrogenc durante el fin de

~semana. Se afadi6é cloruro de p-toluenosulfonilo (25 mg) y la reaccioén se agité a

temperatura ambiente en una atmosfera de nitrégeno durante 2 horas, se calentd a
50°C durante 2 horas y se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante una
noche. El disolvente se evaporé y el residuo se repartio entre diclorometano y agua.
La capa organica se lavé con &cido clorhidrico 1 M, agua, bicarbonato sédico y
salmuera, se seco usando una frita hidréfoba y se evaporé para dar una espuma de
color beige (94 mg). Esta se disolvid en diclorometano y se aplicd a un cartucho
SPE de 10 g y se purifico en el Flashmaster eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo al 0-50% en ciclohexano durante 20 minutos. La fraccién apropiada se
evaporo para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (83 mg).

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 7,79 - 7,83 (m, 2H) 7,71 (s,
1H) 7,50 - 7,55 (m, 2H) 7,37 - 7,41 (m, 2H) 7,20 - 7,26 (m, 2H) 6,60 - 6,68 (m, 1H)
6,56 (s, 1H) 5,46 (s, 2H) 4,17 - 4,24 (m, 1H) 3,98 - 4,07 (m, 1H) 3,60 - 3,70 (m, 1H)
3,45- 3,55 (m, 1H) 2,47 (s, 3H).

Tiempo de Retencién de LC-MS 3,33 min, MH* 517.

Intermedio 27 (S)-5-Amino-1-(4-fluorofenil)-N-([2-(trifluorometil)-2-oxiranilimetil}-1H-

pirazol-4-carboxamida.

La resina de carbonato soportada con polimero (3,5 mmol/g, 137 mg} se
lavé minuciosamente con tetrahidrofurano seco (5 veces). Se disolvio 4-
metilbencenosulfonato de (S)-2-[({[5-amino-1-{4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-
illcarbonil}amino)metil]-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropilo (83 mg) en tetrahidrofuranc
seco (5 ml) y se agité con la resina soportada con polimero durante una noche. La
resina se retird por filtracion y la solucién se evaporé para dar el compuesto del
titulo en forma de un sélido beige (60 mg).

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,60 (s, 1H) 7,50 - 7,55 (m,
2H)7,19-7,25 (m, 2H) 5,73 (s a, 1H) 5,47 (s a, 2H) 4,21 - 4,31 (m, 1H) 3,73 - 3,78
(m, 1H) 3,13 (d, 1H) 2,95- 2,98 (m, 1H).
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Tiempo de Retencién de LC-MS 2,84 min, MH" 345,

Intermedio 28: 1-Cloro-3-[{difluorometil)oxi}-2-metilbenceno

Y

Se burbujeé¢ difluoroclorometanc en una mezcla agitada de 3-cloro-2-
metilfenol (5 g), hidréxido sodico (4,8 g) y bromuro de tetraetilamonio (0,92 g) en
dioxano:agua (100 ml:10 ml) calentada a 75-80°C. Se observo una exotermia inicial
que cesd después de aprox. 10 minutos, también se observé un precipitado blanco.
Después de aprox. 15 minutos, la adicion de difluoroclorometano se interrumpid v la
mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se repartio entre éter (200 ml) y agua (200 ml). La fase organica se lavd con una
soluciébn acuosa saturada de cloruro sodico, se secé (MgSQ,), se filtré y se
evaporé. El residuo se purificé por cromatografia sobre silice (cartucho de 100 g)
eluyendo con acetato de etilo al 0-50% en ciclohexano durante 40 minutos. Las
fracciones apropiadas se combinarcn y se evaporaron para dar el compuesto del
titulo en forma de un aceite incoloro.

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,28 (d, 1H), 7,16 (t, 1H), 7,05
(d, 1H), 8,53 (t, 1H, J = 75 Hz), 2,38 (s, 3H).

Tiempo de Retencién de LC-MS 3,59 min.

Intermedic 29: Acido 2-cloro-6-[(difluorometil)oxilbenzoico

OOy
Cl OYF
F

Se anadié en porciones permanganato potasico (1,64 g) durante un periodo

de 4 horas a una mezcla agitada de 1-cloro-3-[(difluorometil)oxi]-2-metilbenceno
(0,999 g) en t-butanol/agua (20 ml, 1:1) calentada a 100°C. La mezcla de reaccién
se calentd durante 4 haoras mas - el tiempo total de calentamiento fue de 8 horas. La
mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente y después se dejo en
reposo durante una noche. Se afnadid gota a gota una solucion acuosa de

metabisuffito sédico (al 5%) hasta que desaparecio el color purpura y la mezcla
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resultante se filtrd. E! filtrado se ajustd a un valor de pH de 10 usando una solucion
acuosa de carbonato sédico y se extrajo con éter (100 ml). La porcidn acuosa se
acidificé usando acido clorhidrico acuoso (2 M) a un valor de pH de 1 y después se
extrajo con éter (100 ml). La capa de éter se lavo con una solucién acuosa saturada
de cloruro sédico, se secé (MgSQ,), se filtrd y se evaporé. El compuesto del titulo
se obtuvo en forma de un aceite incoloro {0,538 g).

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,42 (t, 1H), 7,34 (dd, 1H),
7,20 (dd, 1H), 6,55 (t, 1H, J=75Hz), 5,9 (s a, 1H).

Tiempo de Retencion de LC-MS 1,90 min, MNH,* 240, ES™ 221.

intermedio 30: 2-[(Difluorometil)oxi]-6-flucrobenzoato de metilo

NNy
F OYF
F

A una solucion de 6-fluorosalicilato de metilo (1,07 g) en DMF anhidra (25
ml) agitada a 21°C se le afadieron carbonato potasico (4,15 g) y carbonato de cesio
(3,26 g). La mezcla de reaccion se agitoé durante 30 minutes y después se enfrid en
hielo durante 20 minutos. Se afadié yododifluorometano (5 g), el bafio de hielo se
retird y la agitacion se mantuvo durante 18 horas. La mezcla de reaccidn se repartio
entre éter (250 ml) y agua (250 ml). La fase organica se lavé con agua (100 ml),
acido clorhidrico 2 M (100 ml), cloruro de litio (100 ml), agua (100 ml) y salmuera
saturada (100 ml), se sec6 sobre sulfato de mégnesio y se evapord para dar un
aceite (1,68 g). El producto bruto se purificd sobre 2 columnas ultrarrapidas
precargadas (100 g) eluyendo con acetato de etilo al 0-50% y ciclohexano durante
60 minutos. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron para dar el
compuesto del titulc en forma de un aceite (800 mg).

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,43 {m, 1H), 7,04 (m, 2H),
6,54 (t, 1H, J = 72 Hz), 3,96 (s, 3H).

Tiempo de Retencién de LC-MS 1,18 min.

Intermedio 31: Acido 2-[(diflucrometil)oxil-6-fluorobenzoico

422
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Oy -OH
F O\I/F
F

A una solucién de 2-[(difluorometil)oxi]-6-fluorobenzoato de metilo (800 mg)
en dioxano anhidro (20 ml) se le afiadié una solucién de hidroxido de litio (260 mg)
en agua (10 ml). Se agitd durante 15 horas, se evapord, se disolvio en agua (25 ml)
y se extrajo con acetato de etilo (25 ml) y éter (25 ml). La fase acuosa se acidificd
con acido clorhidrico 5 M y se extrajo con acetato de efiio (2 x 25 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua (10 ml) y salmuera saturada (10 ml), se
secaron sobre Na,;SO, y se evaporaron para dar un aceite que cristaliz6 (616,3 mg).
Se trituré con heptano (aprox. 10 ml) y se retird por filtracién para dar el compuesto
del titulo (456 mg).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,57 (m, 1H), 7,28 (t, 1H, J = 72 Hz),
7,23 (t, 1H), 7,16 (d, 1H).

Tiempo de Retencién de LC-MS 1,41 min, ES” 205.

Intermedio 32: [(2,6-Diclorofenil)carbonilicarbamato de 1,1-dimetiletilo

cl
N
~COo,But
c O

Una suspensiéon agitada de 2,6-diclorobenzamida (4,7 g) en diclorometano
(80 ml} se traté con dicarbonato de di-t-butilo (10,1 g) seguido de 4-
dimetilaminopiridina (350 mg). La solucion, que se formé después de 15 minutos y
después del desprendimiento perceptible de nitrégeno, se agitd durante 20 horas
antes de que se diluyera con diclorometano {150 ml), se lavé con acido clorhidrico 1
M (1 x 100 ml) y agua (1 x 80 ml) y después se paso a través de una frita hidréfoba.
La fase organica se concentrd al vacio para dar un aceite incoloro (8,5 g). Este
aceite se disolvio en etanol (80 ml) antes de que se tratara con hidroxido sédico 2 M
(12,5 ml). La mezcla se agitd durante 90 horas antes de que se afadiera mas
cantidad de hidroxido sodico 2 M (10 ml) y la agitacion se mantuvo durante 22
horas mas. El disolvente se concentro al vacio y el residuo se repartid entre acetato
de etilo (200 ml) y agua (150 ml). La fase organica separada se lavo adicionalmente

con agua (2 x 50 m!), se paso a través de una frita hidréfoba y se concentrd al vacio
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para dar el compuesto del titulo (8,25 g} en forma de un sélido blanco.

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 7,62 (s a, 1H) 7,25 - 7,37 (m,
3H) 1,37 (s, 9H) |

Tiempo de Retencion de LC-MS 3,25 min, MNH,* 307.
Intermedio 33: [(2,6-Diclorofenil)carbonill{[2-(trifluorometil}-2-

oxiranillmetillcarbamato de 1,1-dimetiletilo

Cl Q
j -
N
F
Ci O F
o) F

Una sclucién agitada de [(2,B-diclorofenil)carbonillcarbamato de 1,1-
dimetiletilo (6,25 g} en 1,2-dimetoxietano (100 ml) se tratd en porciones con hidruro
sédico (dispersion al 60%, 880 mg) durante 15 minutos. Después de agitar durante
45 minutos, la sclucion turbia se transfirid a un embudo de goteo de 100 ml y se
afiadi6 gota a gota a una solucién agitada de 4-metilbencenosulfonato de [2-
(trifluorometil)-2-oxiranillmetilo (6,6 g) en 1,2-dimetoxietano (100 ml). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 19 horas. Se afadié propan-2-ol (1,5 ml) y
después de 15 minutos, toda la mezcla se repartié entre acetato de etilo (300 ml),
agua (100 ml) y salmuera (50 ml). Después, fase organica separada se lavo con
agua (2 x 50 ml) y salmuera (1 x 50 ml), se paso a través de una frita hidréfoba, se
concentro al vacio y se evaporé de nuevo al vacio con etanol (2 x 50 ml) para dar
un aceite amarillo (11,1 g). Este se disolvid en diclorometano (10 ml) y se aplicé a
un cartucho SPE de 70 g. La elucidn con acetato de etilo:éter de petréleo (1:9) y
después (1:6) dio dos aceites incoloros (6,8 g) v (1,9 g). La repurificacion sobre un
cartucho SPE de 70 g con acetato de etilo:éter de petrdleo (1:19) y después (1:9)
como eluyente dio el compuesto del titulo (5,4 g).

'"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-0d) Srppm 7,28-7,26 (m,3H)4,76 (d, J =
4,5 Hz, 1H) 4,39 (d, J = 4,5 Hz 1H), 3,09-3,04 (m, 2H), 1,56 (s, 1H) 1,27 (s, OH).

Tiempo de Retencion de LC-MS 3,78 min, MNH,* 431,
intermedio 34: N-[2-(Azidometil)-3,3,3-triflucro-2-hidroxipropill-2,6-diclorobenzamida

e
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Ci
H
N
F
Cl o] F
o F

.N

N

\

N

Una solucion agitada de [(2,6-diclorofenil)carbonil){{2-(trifluorometil)-2-
oxiraniljmetiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (0,66 g) en dimetilformamida (12 ml) y
agua (0,2 ml) se traté con azida sddica (0,305 g). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante una noche antes de que se repartiera entre acetato de etilo (50
ml) y agua (40 ml). La fase acuosa separa'da se extrajo adicionalmente con acetato
de etilo (2 x 30 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con agua (3 x
25 mi) y salmuera (1 x 20 ml), se pasaron a través de una frita hidréfoba y se
concentrarcn al vacio para dar una goma incolora (0,71 g). Esta goma se disolvié
en diclorometano (2 ml) y se aplicé a un cartucho SPE de 50 g. La purificacién por
el sistema Flashmaster 2 usando un gradiente de acetato de etilo al 0-25% en
diclorometano durante 60 minutos dio, después de la combinacion y la
concentracidn al vacio de las fracciones pertinentes, el compuesto del titulo (235
mg) en forma de una goma incolora.

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,30 - 7,44 (m, 3H) 6,21 (s a,
1H), 4,64 (s, 1H) 3,95 -3,82 (m, 2H), 3,69 (ABc, J = 12,0 Hz, 2H).

Tiempo de Retencion de LC-MS 3,03 min, MNH," 374.
intermedio 35: N-[2-(Aminometil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropill-2,6-

diclorobenzamida

Cl

ZI

Una solucién agitada de N-[2-(azidometil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-2,6-
diclorobenzamida (0,06 g) en tetrahidrofurano seco (30 ml} se tratdé con

Nl



10

15

20

25

-97-

trifenilfosfina unida a polimero (3 mmollg, 2,01 g). La mezcla se agitd
vigorosamente a temperatura ambiente durante 19 horas antes de que se anadiera
agua {3 ml}). La agitacion se mantuvo a temperatura ambiente durante 24 horas
mas. Después, la suspension se diluyd con tetrahidrofurano (50 ml) y después se
filtré a través de una capa de hyflo. La capa se lavé con mas cantidad de
tetrahidrofurano (2 x 30 ml). El filtrado y los lavados combinados se repartieron
entre acetato de etilo (100 ml) y agua (50 ml). La fase organica separada se lavo
adicionalmente con agua {2 x 50 ml), se pasé a través de una frita hidréfoba, se
concentrd al vacio y después se evapord de nuevo al vacio con etanol (1 x 20 ml)
para dar el compuesto del titulo (0,84 g) en forma de una goma casi incolora.

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 7,24 - 7,40 (m, 3H) 6,15 (s a,
1H) 3,95 (dd, J = 15,8 Hz, 1 H) 3,58 (dd, J = 15, 4 Hz, 1H) 3,18 (d, J = 14 Hz, 1H)
2,99 (d, J =14 Hz, 1H) 1,5 (a, 2H).

Tiempo de Retencion de LC-MS 1,75 min, MH* 331, 333.

Intermedio 36: 2-Bromo-1,3-bis(dibromometil)benceno

Br Br Br

B Br

A una suspension de N-bromosuccinimida (28,5 g) en tetracloruro de
carbono (250 ml) se le afiadieron 2-bromo-1,3-dimetilbencenc (2,66 ml) y AIBN (20
mg). La mezcla se agitd y se calentdé a reflujc en una atmdsfera de nitrégeno
durante 16 horas. Se anadieron mas N-bromosuccinimida (5,6 g} y AIBN (20 mg) y
el calentamiento a reflujo se mantuvo durante 3 horas. Se dejé enfriar y el sélido se
retird por filtracion y se lavé con tetracloruro de carbono (2 x 100 ml). El filtrado se
evapor6 para dar un soélido blanco (8,8 g) que se trituré con heptano (150 ml) y se
filtr& para dar el compuesto del titulo (8,3 g).

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8,05 (d, 2H) 7,53 (t, 1H) 7,15
(s. 2H).

Tiempo de Retencién de LC-MS 3,96 min.

Intermedio 37: 2-Bromo-1,3-bencenodicarbaldehido

BN
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Una mezcla de 2-bromo-1,3- bis(dibromometil)benceno (8,5 g) en éacido
formico (130 ml) y agua (15 ml) se agité y se calenté a reflujo en una atmésfera de
nitrégeno durante 20 horas, tiempo durante el cual el solido se disolvio. Se
concentrd al vacio para dar una suspensioén que se repartié entre agua (150 ml) y
diclorometano (2 x 200 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera saturada (100 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron
para dar un solido (4,25 g). El intento de cristalizacion en etanol (aprox. 70 ml) falld
y por lo tanto se afadié acido clorhidrico 2 M (25 ml) y la mezcla se calenté a reflujo
durante 1,5 horas. La mezcla se dejé enfriar durante una noche y se evaporo hasta
conseguir un volumen reducido mas una pequefia cantidad de sélido. Después,
éste se repartidé entre acetato de etilo (150 m!) y agua (50 m!) y la fase organica se
lavé con agua (50 mi), bicarbonato sédico saturado (30 ml), agua (30 ml) y
salmuera saturada (30 ml). Después, se secO sobre sulfato de magnesio y se
evaporé para dar un solido (3,8 g). Este se purifico en el Flashmaster usando
cartuchos de 2 x 100 g con un gradiente de acetato de etilo al 0-50% en
ciclohexano durante 1 hora. Las fracciones puras se combinaron y se evaporaron
para dar el compuesto del titulo (2,38 g).

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 10,52 (s. 2H) 8,16 (d, 2H)
7,59 (t, 1H).

Tiempo de Retencién de LC-MS 2,40 y 2,64 min.

Intermedio 38: 2-Bromo-1,3-bis(difluorometil}bencenc

FFBFFF

H H

A una solucibn de 2-bromo-1,3-bencenodicarbaldehido (1,4 g) en
diclorometano anhidro (10 ml) se le afadio trifluoruro de bis(2-
metoxietil)aminoazufre (solucion al 50% en tetrahidrofurano, 16 ml) durante 10
minutos en una atmoésfera de nitrégeno. Después, se afadioé etanol (70 pl), se

observd una exotermia y la solucién se agité a 21°C durante 3 dias. Después, la

r;
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solucién se calento a reflujo a 75°C durante 20 horas. La solucidon se vertié en hielo
y se repartié entre bicarbonato sddico saturado (50 ml) y acetate de etilo (100 mi).
La capa acuosa se exftrajo de nuevo con acetato de etilo (50 ml). Las capas
organicas se combinaron y se lavaron con agua (50 ml) y salmuera saturada (50
ml). Después, la mezcla se seco sobre sulfato de magnesio, se fiitrd y se concentrd
para dar un residuo (2,97 g). Este se purificé en la columna Flashmaster 2 (100 g}
eluyendo con un gradiente de diclorometano al 0-100% en ciclohexano durante 60
minutos. Esto dio un sélido blanco (0,38 g). A una solucién de este sdlido blanco
(285 mg) en tolueno anhidro (3 ml) se le afiadié etanol (20 ul) seguido de trifluoruro
de bis(2-metoxietil)aminoazufre (soiucion al 50%, 3 mi). La solucion se agitd a
100°C en una atmadsfera de nitrogeno durante tres dias. Se dejé enfriar y se vertio
en hielo y bicarbonato sddico saturado (50 ml). Se extrajo con éter (50 ml}, se lavé
con cloruro sodico, acido clorhidrico 2 M, agua y salmuera saturada. Después, se
secd sobre sulfato de magnesic y se evaporé para dar un aceite oscuro y una
pequefia cantidad de solido (335 mg). Este se tratd con heptano (3 ml) y una
pequefia cantidad del material inscluble se desechd para dar, después de la
evaporacion, un aceite y un solido (280 mg).

La destilacion con Kugelrohr (3 Torr a aprox. 125°C) dio el compuesto del
titulo (124 mg).

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,80 (d, 2H) 7,57 (t, 1H) 7,00
(t, 2H).

Tiempo de Retencién de LC-MS 1,21 min, MH* 290.
Intermedio 39: Acido 2,6-bis(difluorometil)benzoico

Se suspendié clorurc de litio (33 mg) (secado al vacio a 80°C) en
tetrahidrofurano anhidro (0,4 ml) en una atmésfera de nitrdgeno seguido de cloruro
de isopropilmagnesio (2 M en tetrahidrofurano, 0,4 ml). Se agité durante 1 hora y
después se afiadié una solucion de 2-bromo-1,3-bis(difluorometil)benceno (124 mg)
en tetrahidrofurano anhidro (0,4 ml). Se agit6 en una atmésfera de nitrégeno a 21°C
durante 3 horas y después se afadié CO, sélide (1 trozo pequefio), provocando un

burbujeo vigoroso. Después, se dejo en reposo durante una noche, después se
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diluyo con acetato de etilo (10 ml) y después se calenté con acido clorhidrico 2 M (5
ml), agua (5 ml} y salmuera saturada (10 'm|). Después, se secd sobre sulfato de
magnesio y se evapord para dar un vidrio amarillo (86,6 mg). Este se purificé por
MDAP para dar un residuo que se disolvié en diclorometano, se seco sobre sulfato
sodico y se precipitd para dar el compuesto del titulo (22,3 mg).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 13,95 (s a, 1H) 7,60 (d, 2H) 7,51 (t, 1H)
7,01 (t, 2H).

Tiempo de Retencién de LC-MS 0,71 min, MH™ 121,0.

Preparacion Alternativa de Intermedio 39

A una solucién de 2,6-bis(diflucrometiilbenzoato de metilo (205 mg) en
metanol (3 ml) se le anadié una solucidon de hidréxido de litio (48 mg) en metanol (3
ml). Se agitd a 21°C y la suspension oleosa inicial se aclar6 lentamente durante
aprox. 2 horas, pero ain quedaba material insoluble. Se agitdé durante un total de 20
horas y después se evapord a sequedad. Se repartié entre acetato de etilo (10 ml) y
agua (10 ml), se lavd con éter (10 ml), se acidificé con &cido clorhidrico 2 M y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml}). Se lavd con agua (10 ml) y salmuera
saturada (10 ml), se seco sobre sulfato sddico y se evaporé para dar el compuesto
del titulo (146 mg).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 14,21 (s a, 1H) 7,87 (d, 2H) 7,80 (t, 1H)
7,18 (t, 2H).

Intermedio 40: Acido 2,6-bis(dibromometil)benzoico

HO O
Br Br

Br Br

Una solucién de acido 2,6-dimetilbenzoico (5 g) en tetracloruro de carbono
(250 ml) se calentd a suave reflujo y después la fuente de calor se retird. En un foco
potente, se afnadié una solucion de bromo (7,2 ml, 22,5 g) en tetracloruro de
carbono (100 ml) durante 45 minutos. Se produjo un desprendimiento vigoroso de
bromuro de hidrégeno con suave reflujo. La agitacion bajo la luz se mantuvo
durante 30 minutos mas, tiempo durante el cual precipitdé un sodlido blanco. La
mezcla se dejo enfriar durante una noche, el sdlido se retiré por filtracion, se lavo
con tetracloruro de carbono y después con heptano y después se secd al vacio

para dar el compuesto del titulo (4,38 g).

Mo
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'H RMN (400 MHz, DMSOQ-ds) 3 ppm 8,03 (d, 2H) 7,77 (t, 1H) 7,16 (s, 2H).
Tiempo de Retencidon de LC-MS 1,00 min, MH™ 463.
Intermedio 41: 1-Hidroxi-3-oxo-1,3-dihidro-2-benzofuran-4-carbaldehido

o)

OH

Se llevd a la temperatura de reflujo carbonato sédico acuoso {(al 5%, 70 ml)
y se afiadié en porciones acido 2,6-bis(dibromometil)benzoico (4,38 g). Se agito, se
calentd durante 1,5 horas y la mayor parte del sdlido se disolvio. La solucion se
decantd de un sdlido castafo insoluble, se dejd enfriar y se acidificd con acido
clorhidrico concentrado. No precipitd ningin sélido y por lo tanto se enfrié en hielo y
se rasgo para dar el compuesto del titulo (724 mg).

"H RMN (400 MHz, DMSO-d,) & ppm 10,87 (s, 1H) 8,39 (s, 1H) 7,98 (m, 3H),
6.8 (s a, 1H).

Tiempo de Retencién de LC/MS 0,60 min, MH* 179.
Intermedio 42: 2 6-Diformilbenzoato de metilo

H O,Me  H
0

A una solucion de 1-hidroxi-3-oxo-1,3-dihidro-2-benzofuran-4-carbaldehido
(720 mg) en dimetifformamida anhidra (4 ml) se le afiadidé carbonato potasico (613
mg). Se agitd durante 30 minutos para dar una suspension blanca pegajosa. Se
afiadié yodometano (0,4 ml) y se agitd durante 3 dias. Se afadid mas cantidad de
yoduro de metilo (0,4 ml) y la agitacion se mantuvo durante 24 horas. La mayor
parte de la dimetiformamida se evapord al vacio. El residuo amarillo palido se
repartid entre acetato de etilo {25 ml) y agua (25 ml) y la fase organica se lavd con
cloruro de litio acuoso (50 ml) y salmuera saturada (25 ml), se secé sobre sulfato
sodico y se evaporé para dar un sélido amarillo palido (645 mg). Se purificé en el
Flashmaster 2 usando un gradiente de acetato de etilo al 0-100% en ciclohexano
durante 60 minutos para dar el compuesto del titulo (532 mg) con una pureza de
85%.
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'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 10,10 (s, 2H) 8,16 (d, 2H)
7,76 - 7,86 (m, 1H) 4,07 (s, 3H).

Tiempo de Retencion de LC-MS 2,20 min, MH” 193.
Intermedio 43: 2,6-Bis(difluorometil)benzoato de metilo

H  COMe n

F
F F

A una solucion de 2,6-diformilbenzoato de metilo (192 mg) en tolueno
anhidro (3 ml) se le afadi6 etanol (10 pl) seguido de trifluoruro de bis(2-
metoxietil)aminoazufre (solucion al 50% en toluenc, 2 ml). La solucién se agitd en
una atmodsfera de nitrdogeno a 100°C. Después de aprox. 1 hora, se separd un
aceite pardo y aumentd con el tiempo. El calentamiento se mantuvo durante 19
horas. Se dejo enfriar y se repartid entre acetato de etilo (25 ml) y bicarbonato
sgdico saturado (10 ml). La fase organica se lavé con agua (20 ml), salmuera
saturada (10 ml), acido clorhidrico 2 M (20 ml), agua (20 ml) y salmuera saturada
{20 ml). Se seco sobre sulfato sodico y se evaporg para dar el compuesto del titulo
{207 mg).

'"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,84 (d, 2H) 7,70 (t, 1H) 7,08
{t, 2H) 3,99 (s, 3H).

Tiempo de Retencion de LC-MS 0,96 y 0,98 min.

Intermedio 44: 5-Amino-1-(4-fluorofenil)-N-(3,3,3-triftuorg-2-{[{2-

fluoroetillamino]metil}-2-hidroxipropil}- 1H-pirazol-4-carboxamida

/N\
QQ/N =
/o M
F

A una solucion de 5-amino-1-(4-fluorofenil)-N-{[2-(triflucrometil)-2-

oxiranil]metil}-1H-pirazol-4-carboxamida (1,03 g, 3 mmol) en acetonitrilo anhidro (10
ml) se le afadié hidrocloruro de 2-fluoroetilamina {650 mg, 6 mmol, pureza aprox.
de 90%) v trietilamina (0,98 ml, 7 mmol) y la suspension resultante se agité durante
4 dias, se repartio entre acetato de etilo (70 ml) y agua (20 ml), se lavd con
salmuera saturada (20 ml), se secé sobre sulfato sédico y se evaporé para dar una
goma (1,57 g). Esta se purifico sobre 100 g de SiO; usando el Flashmaster 2 con un
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gradiente de acetato de etilo al 0-100% en ciclohexano durante 60 minutos como
eluyente. Esto dio el compuesto del titulo (924 mg).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,98 - 8,08 (m, 1H) 7,94 (s, 1H) 7,53 -
7,61 (m, 2H) 7,32 - 7,40 (m, 2H) 6,37 (s, 2H) 4,53 (t, 1H) 4,41 (t, 1H) 3,61 - 3,72 (m,
1H) 3,43 - 3,53 (m, 1H) 2,74-2,92 (m,4H).

Tiempo de Retencion de LC-MS 2,12 min, MH* 408.

Intermedio 45: [(2-Cloro-6-fluorofenil)carboniljcarbamato de 1,1-dimetiletilg

Q{r%r‘*

Cl

Una solucion de bis(trimetilsililjamida de litio en tetrahidrofurano (20 ml,
solucién 1 M) se afadid gota a gota a una solucion agitada de carbamato de t-butilo
(1,17 g) en tetrahidrofurano (20 ml) enfriada a <-70°C en una atmosfera de
nitrégenc. Se afadié gota a gota una solucidén de cloruro de 2-cloro-6-fluorobenzoilo
(1,93 g) en tetrahidrofuranc (5 ml). Después de la adicion, se retird una muestra
mediante una jeringa, se inactivd una porcidon y el resto se dejo calentar a
temperatura ambiente. Las dos muestras se analizaron por LC-MS. La mezcla de
reaccion se dejo en agitacion y se calentd suavemente durante 2 horas y la
temperatura de la extraccion alcanzé -40°C. La mezcla de reaccion se repartio entre
acetato de etilo (200 ml) y agua (200 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo (200 ml) y las fases organicas combinadas se lavaron con una solucion acuosa
saturada de cloruro sédico, se secaron {MgSQ,), se filtraron y se evaporaron. El
compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido blanco (2,65 g).

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,65 (s a, 1H), 7,35 (m, 1H),
7.23 (d, 1H), 7,16 (t, 1H), 1,4 (s, 9H).

Tiempo de Retencion de LC-MS 3,08 min, MNH,* 291.

Intermedio 46: 5-Aminc-1-(4-fluorofenil)-N-(3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-

fenilmetil)amino]metil}propil)-1H-pirazol-4-carboxamida
CF, /N\N
H\4\/}‘jl S F
OH 5 NH,

A 5-amino-1-(4-fluorofenil)-N<{[2-(triflucrometil)-2-oxiranillmetil}- 1 H-pirazol-4-

732
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carboxamida (15,3 g) en dioxana (250 ml} se le afiadié bencilamina (5,76 ml). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas y después durante 4
horas mas para garantizar que se completaba la reaccion. La solucion naranja se
concentré al vacio para dar un aceite naranja (que aun contenia una pequefia
cantidad de disolvente). El aceite se secé en la linea de vacio para dar el
compuesto del! titulo (20,50 g) en forma de un sélido naranja.

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,52 (m, 2H), 7,47 (s, 1H),
7,26 (m, 8H), 6,24 (t, 1H), 5,47 (s a, 2H), 3,81 (m, 3H), 3,55 (dd, 1H), 3,02 (d, 1H),
2,71 (d, 1H).

Tiempo de Retencion de LC-MS 2,70 min, MH™ 452,
Ejemplo  1:  5-Amino-N-(2-{[[(2.6-diclorofenil)carbonill(metilaming]metil}-3.3,3-

trifluoro-2-hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida

F
OH =N
; eV
cl Me AN =
NH,

o

A una solucién de 5-amino-1-(4-fluorofenil)-N-{3,3,3-triflucro-2-hidroxi-2-
[(metilaminc)metiljpropil}-1H-pirazol-4-carboxamida (56 mg, 0,15 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (2 ml) enfriada en hielo se le afadid diisopropiletilamina
(0,052 ml, 0,3 mmol) seguido de cloruro de 2,6-diclorobenzoilo (0,023 ml, 0,164
mmol). Después de 20 minutos, la mezcla se retird del hielo y se dejé a 21°C
durante 19 horas. La mezcla se extragjo, €l residuo se disolvid en diclorometano (3
ml) y se lavd con acido clorhidrico 2 M (1 ml) y agua (1 ml). Se extrajo de nuevo y
se purificod sobre un cartucho SPE de 5 g, eluyendo con diclorometano y después
con mezclas de ciclohexano/acetato de etilo (10:1), (5:1), (3:1) y finalmente (2:1)
para dar el compuesto del titulo (55,6 mg).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d,) § ppm 8,04 (t, J = 6,1 Hz, 1H) 7,85 (s, 1H)
7,51 -7,62 (m, 5H) 7,33 - 7,40 (m, 2H) 6,37 (s, 2H) 4,21 (d, J = 14,3 Hz, 1H) 3,95 -
4,05 (m, 1H) 3,56 {d, J = 14,3 Hz, 1H) 3,47 (dd, J = 14,6, 5,3 Hz, 1H) 2,98 (s, 3H).
| Tiempo de Retencion de LC-MS 3,41 min, MH* 548.

El Ejemplo 1 se separé adicionaimente de forma preparativa en sus
enantiomeros (Isdbmeros A y B) usando una columna Chiralpak AD de 2 x 25 cm
eluyendo con etanol al 30% en heptano a un caudal de 1 ml/min.

Enantiémero 1 (Isémero A)

724
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HPLC Analitica Quiral (columna Chiralpak AD de 25 x 0,46 ¢m, etanol al
30% en heptano eluyendo a 1 ml/min) - Tiempo de retencién 10,7 min.

Dicorismo Circular (MeCN, TA, 0,000144M, v = 350-200 nm, longitud celular
=0,2cm)

204,6 nm (de = -8,03).

218,4 nm (de = 1,69).

232,0 nm (de = -2,53).

262,0 nm (de = -3,18).
Enantiomero 2 {Isémero B)

HPLC Analitica Quiral (columna Chiralpak AD de 25 x 0,46 cm, etanol al
30% en heptano eluyendo a 1 ml/min) - Tiempo de retencién 14,6 min.

Dicorismo Circular (MeCN, TA, 0,000136M, v = 350-200 nm, longitud celular
=0,2cm)

204,6 nm (de = 7,88).

218,8 nm (de = -2,07).

231,4 nm (de = 2,12).

262,6 nm (de = 2,96).
Eiemplo 2: 5-Amino-N-{2-{[[(2,6-diclorofenil)carbonill(etil}aminolmetil}-3,3,3-trifluoro-

2-hidroxipropil)-1-(4-flucrofenil)-1 H-pirazol-4-carboxamida

F
Cl O F F
OH N
4 2O
cl K HN =
L A,

A una solucion de  5-amino-N-{2-[(etilamino)metil]-3,3,3-triflucro-2-

hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (56 mg, 0,15 mmol)} en
tetrahidrofurano anhidro (2 ml) enfriada en hielo se le afadi6 diisopropiletilamina
(0,052 ml, 0,3 mmol) seguido de cloruro de 2,6-diclorobenzoile (0,023 ml, 0,164
mmol). Después de 20 minutos, la mezcla se retiré del hielo y se dejo a 21°C
durante 19 horas. La mezcla se extrajo, el residuo se disolvid en diclorometano (3
ml) y se lavo con acido clorhidrico 2 M (1 ml) y agua (1 ml). Se extrajo de nuevo y
se purificd sobre un cartucho SPE de 5 g, eluyendo con diclorometano y después
con mezclas de ciclohexano/acetato de etilo {(10:1), (5:1), (3:1) y finalmente (2:1)
para dar el compuesto del titulo (73,5 mg).
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'H RMN (400 MHz, DMSQ-ds) 3 ppm 8,07 (t, J = 5,9 Hz, 1H) 7,85 (s, 1H)
7,562 -7,63 (m, 5H) 7,33 - 7,44 (m, 2H) 6,37 (s, 2H) 4,22 (d, J = 14,1 Hz, 1H) 3,96 -
4,05 (m, 1H) 3,46 -3,57 (m, 3H) 3,21 - 3,32 (m, 1H) 1,08 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Tiempo de Retencién de LC-MS 2,97 min, MH* 562.

El Ejemplo 2 se separ6 adicionalmente de forma preparativa en sus
enantidmeros (Isémeros A y B) usando una columna Chiralpak AD de 2 x 25 cm
eluyendo con etanol al 40% en heptano a un caudal de 1 mi/min.

Enantiémero 1 (Isdmero A)

HPLC Analitica Quiral (columna Chiralcel OD de 25 x 0,46 cm, etanol al 40%
en heptano eluyendo a 1 mi/min) - Tiempo de retencidon 4,60 min.

Dicorismo Circular (MeCN, TA, 0,000116M, v = 350-200 nm, longitud celular
=0,2cm)

206,4 nm (de = 13,58).

231,0 nm (de = 5,62).

262,2 nm (de = 3,33).

Enantiémero 2 (Isémero B)

HPLC Analitica Quiral {(columna Chiralcel OD de 25 x 0,46 cm, etanol al 40%
en heptano eluyendo a 1 mi/min) - Tiempo de retencién 6,50 min.

Dicorismo Circular (MeCN, TA, 0,000131M, v = 350-200 nm, longitud celular
=0,2cm)

207,0 nm (de =-13,04).

229,0 nm (de = -5,64).

260,8 nm (de = -3,39).

Eijemplo 3: 5-Amino-N-[2-({[(2 6-diclorofenil)carbonillamino}metil)-3,3, 3-trifluoro-2-
hidroxipropill-1-(4-fluorofenil)-1 H-pirazol-4-carboxamida

F
a o FLF
OH N
H
ci HN
0Nk

A una sclucion de 5-amino-N-[2-(aminometil}-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil}-

1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (0,93 g, 2,57 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (12 ml) se le afadié diisopropiletiamina (0,91 ml, 5,2 mmol} seguido de
clorurc de 2,6-diclorobenzoilo (0,38 ml, 1,05 equiv.). Se produjo una exotermia

inmediata y por lo tanto la mezcla se puso en un bario de hielo/dioxide de carbono

34
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sélido durante 20 minutos y después se agité a 21°C durante 17 horas, después se
repartio entre acetato de etilo (100 ml) y acido clorhidrico 2 M (20 ml) y la fase
organica se lavd con agua (20 ml), salmuera saturada (20 ml), bicarbonato sodico
saturado (20 ml), agua (20 ml) y salmuera saturada (20 ml) antes de secarse sobre
sulfato de magnesio y se evaporé a presion reducida para dar una espuma. Esta se
purificé en la columna de silice Flashmaster (100 g) con un gradiente de acetato de
etilo al 0-100% en ciclohexano durante 60 minutos para dar el compuesto del titulo
(1,07 g).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 9,07 (t, J = 6,4 Hz, 1H) 8,04 (t, J = 6,1
Hz, 1H) 7,91 (s, 1H)} 7,51 - 7,59 (m, 4H) 7,44 - 7,48 (m, 1H) 7,34 - 7,40 (m, 2H) 6,37
(s, 2H) 3,69 - 3,84 (m, 2H) 3,47- 3,58 (m, 2H).

Tiempo de Retencion de LC-MS 3,26 min, MH* 534,

El Ejemplo 3 se separ( adicionalmente de forma preparativa en sus
enantiomeros (lsdbmeros A y B) usando una columna Chiralpak AD de 2 x 20 cm
eluyendo con propan-2-ol al 20% en heptano a un caudal de 75 ml/min.
Enantiomero 1 (Isdmero A)

HPLC Analitica Quiral (columna Chiralpak AD de 25 x 0,46 cm, etanol al
30% en heptano eluyéndo a 1 ml/min) - Tiempo de retencion 6,34 min.

Dicorismo Circular {MeCN, TA, 0,000106M, v = 350-200 nm, longitud celular
=0,2¢cm)

205,8 nm (de = -3,39).

240,8 nm (de = -2,59).

259,6 nm (de = -2,80).

Enantiomero 2 (Isémero B)

HPLC Analitica Quiral (columna Chiralpak AD de 25 x 0,46 cm, etanol al
30% en heptano eluyendo a 1 ml/min) - Tiempo de retencion 12,53 min.

Dicorismo Circular (MeCN, TA, 0,000133M, v = 350-200 nm, longitud celular
=0,2cm)

205,4 nm (de = 4,66).

240,4 nm (de = 3,12).

259,6 nm (de = 3,05).

Ejemplo 4: 5-Amino-N-(2-{[[{2-cloro-6-flucrofenil)carbonill{etilamino]metil}-3,3,3-

trifluoro-2-hidroxipropil}-1-{(4-fluorofenil}-1H-pirazol-4-carboxamida

15y
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F
Ci 0] F F
OH N
5 2O
- K HN ==
NH,
0]

A una solucion de 5-aminc-N-{2-[(etilamino)metil]-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (0,1885 g, 0,484 mmol) en
diclorometano (2 ml) se le afadid diisopropiletilamina (0,253 ml, 1,45 mmol).
Después de 5 minutos de agitacion, se afiadié cloruro de 2-cloro-6-fluorobenzoilo
(0,103 g, 0,533 mmol). Después de agitar durante 40 horas, la mezcla de reaccion
se concentrd para dar un residuc (0,371 g). La purificacién sobre una columna de
silice (20 g) dio el compuesto del titulo (0,152 g) en forma de un sdlido amarillo.

'"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,75 (s, 1H) 7,49 - 7,56 (m,
2H) 7,41 (it, J = 8,5, 6,5 Hz, 1H) 7,18 - 7,25 (m, 2H) 6,97 - 7,04 (m, 2H) 5,47 (s a,

1H) 4,00 - 4,18 (m, 2H) 3,67 (d, J = 14,6 Hz, 1H) 3,54 (dd, J = 14,8, 5,8 Hz, 1H) -

3,41-3,49(m, 1H) 3,23 - 3,34 (m, J=14,7,7,3,7,2, 7,0Hz, 1H} 1,10 {t, /= 7,2 Hz,
3H).

Tiempo de Retencion de LC-MS 3,33 min, MH" 546.

El Ejemplo 4 se separd adicionalmente de forma preparativa en sus
enantiomeros (Isdmeros A (mezcla de rotameros 1 y 2 y atropisdmeros 1y 2) y B
(mezcla de rotameros 3 y 4 y atropisdmeros 3 y 4)) usando una columna Chiralpak
AD de 5,08 x 23 cm eluyenda con propan-2-ol al 20% en heptano a un caudal de 15
ml/min.

Enantiomero 1 (mezcla de rotameros 1y 2 y atropisémeros 1y 2)
HPLC Analitica Quiral (columna Chiralpak AD de 25 x 0,46 cm, propan-2-ol

al 20% en heptano eluyendo a 1 ml/min) - Tiempo de retencién 22,47 min y 24,75

min.
Enantiémero 2 (mezcla de rotameros 3 v 4 v atropisémeros 3 v 4)

HPLC Analitica Quiral (columna Chiralpak AD de 25 x 0,46 cm, propan-2-ol
al 20% en heptano eluyendo a 1 ml/min)- Tiempo de retencién 30,23 min y 34,68

min.
Ejemplo 5: 5-Amino-N-(2-{[[{2,6-difluorcfenil)carbonill(etiNaminoclmetil}-3,3,3-

trifluoro-2-hidroxipropil)- 1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida
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L M,

A una solucion de  5-amino-N-{2-[(etilamino)metil]-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (0,277 g, 0,712 mmol) en
diclorometano seco (aprox. 11 ml) se le afadi6 diisopropiletilamina (0,245 ml, 1,42
mmol) y después se enfri6 en un congelador de -10 a -15°C antes de que se
afiadiera una solucion enfriada de forma similar de cloruro de 2,6-diflucrobenzoilo
(0,123 g, 0,712 mmol) en diclorometano (2 ml) con agitacion. La mezcla se agito
durante 1 minuto, después se dejo en reposo en el frigorifico durante aprox. 2 horas
y después se dej¢ calentar a temperatura ambiente. Al dia siguiente, la mezcla se
evapor6 a presion reducida y se purificé sobre una columna de silice. La elucion
con etanol al 2% en cloroformo dio, después de la evaporacion a presion reducida,
un vidrio transparente (0,421 g) que, después de rasgarse, dio el compuesto del
titulo {0,356 g) en forma de un solido blanco.

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,50 - 7,58 (m, 2H) 7,37 - 7,46
(m, 1H) 7,18 - 7,25 (m, 2H) 6,98 - 7,05 (m, 2H) 5,47 (s a, 1H) 4,04 - 4,15 (m, 2H)
3,65 (d, J = 14,8 Hz, 1H) 3,49 - 3,58 (m, 1H) 3,40 - 3,49 (m, 1H) 3,24 - 3,34 (m, 1H)
1,12 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Tiempo de Retencién de LC-MS 3,07 min, MH” 530.

El Ejemplo 5 se separd adicionalmente de forma preparativa en sus
enantiomeros {Isémeros A y B) usando una columna Chiralcel OD de 4,6 mm de di
X 25 cm eluyendo con etanol al 20% en heptano a un caudal de 1 mi/min.
Enantidmero 1 (Isdmero A) |

HPLC Analitica Quiral (columna Chiralpak AD de 25 x 4,6 cm, etanol al 20%

en heptano eluyendo a 1 mi/min)- Tiempo de retencién 10,0 min.

Dicorismo Circular (MeCN, TA, 0,600138M, v = 350-200 nm, iongitud'celular
=0,2cm)

204,0 nm (de = 7,59).

229,0 nm (de = 3,09).

263,2 nm (de = 3,71).
Enantiomerc 2 (Isomero B)

HPLC Analitica Quiral (columna Chiralpak AD de 25 x 0,46 cm, etanol al
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20% en heptano eluyendo a 1 mli/min)~ Tiempo de retencion 12,01 min.

Dicorismo Circular (MeCN, TA, 0,000143M, v = 350-200 nm, longitud celular
=0,2cm)

203,2 nm (de = -6,51).

229,8 nm (de - -2,53).

262,6 nm (de = -3,49).
Eiemplo 6: 5-Amino-N-[2-({[(2,6-difluorofenil)carbonillamino}metil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-1-{4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida

F
Fer ’(:)H
CLT 3 O
H -
HN
F. IR U

Se pesd acido 2,6-difluorobenzoico (0,069 mmol) en un tubo micrénico. A

esto se le anadié hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)}-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (HATU) (0,069 mmol, 26 mg) en forma de una solucion en DMF
(200 pl). Después, se anadio diisopropiletilamina (0,20 mmol, 36 pl) y la solucién se
agitd durante 5 minutos. Después, se afiadié 5-amino-N-[2-(aminometil)-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (0,069 mmol, 25
mg) en forma de una solucion en DMF (200 pl). Después, la solucion se agito
durante 10 minutos mas y se dejo en reposc durante una noche a temperatura
ambiente. Después de este tiempo, se tomd una LC-MS y la muestra (20 ul) se
diluyé en acetonitrilo (100 pl). El analisis por LC-MS mostrd la presencia del
producto. La mezcla bruta se filtré y se purificé por HPLC dirigida a masas. Los
productos parecian romperse cuando se introducian en H,O al 90% (TFA al
0,1%)/MeCN al 10% (TFA al 0,1%) (del método CAT-norm), dando como resultado
una recirculacion de presion elevada. Se usé el método Cat-GR en lugar de H,;0 al
70% (TFA al 0,1%)MeCN al 30% (TFA al 0,1%) para garantizar que no se no se
rompia ningun solido después de introducirse en la columna. La solucion recogida
de la purificacion se transfirid a un vial de escintilacién, donde se retird el
MeCN/H,O/TFA en el Genevac. Después, el compuesto secado se transfirid a un
vial perforado previamente. Peso obtenido para el producto deseado 22,7 mg.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 8,98 (t, J = 6,4 Hz, 1H) 8,11 (t, J = 6,1
Hz, 1H) 7,95 (s, 1H) 7,60 - 7,51 (m, 3H) 7,39 - 7,35 (, 2H) 7,22 - 7,16 (t, 2H) 6,85
(s,1H)6,40-6,30(s a, 2H) 3,79 - 3,71 (m, 2H) 3,58 - 3,47 (m, 2H).
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Tiempo de Retencion de LC-MS 2,9 min, MH* 502.
Eiemplo 7: 5-Amino-N-[2-{{[(2-cloro-B-fluorofenil)carbonillamino)metil}-3,3,3-trifluoro-

2-hidroxipropill-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida

Y
H o~
cl HN‘“OL<NH2

Una solucion de cloruro de 2-cloro-6-fluorobenzoilo (0,169 g) en
tetrahidrofurano seco (1 ml) se anadi6 a una mezcla agitada de 5-amino-N-[2-
(aminometil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]- 1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-
carboxamida (0,289 gq) y diisopropiletiiamina (0,21 ml) en una mezcla de
diclorometano (4 ml) y tetrahidrofurano (3 ml) enfriada a <5°C. Después de la
adicion, el bafic de refrigeracién se retird y la mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 20 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadieron
agua (10 ml) y diclorometano (10 ml) y la mezcla resultante se agitd vigorosamente.
Las fases se separaron usando una frita hidréfoba y la fase acuosa se lavo con méas
cantidad de diclorometano (10 ml). La fase organica se evaporé y el residuo se
purificéd por cromatografia sobre silice {(cartucho de 20 g) eluyendo con acetato de
etilo al 0-100% en ciclohexano. Las fracciones apropiadas se combinaron y se
evaporaran para dar el compuesto del titulo (0,409 g).

'H RMN (400 MHz, DMSQ-ds) 8 ppm 9,05 (s &, 1H) 8,11 (s a, 1H) 7,85 (s,
1H) 7,68 -7,60 (m, 2H) 7,55 - 7,43 (m, 1H} 7,41 - 7,28 (m, 4H) 6,68 (s a, 1H) 6,46 -
6,30 (s a, 2H) 3,79 - 3,72 (m, 2H) 3,58 - 3,47 (m, 2H).

Tiempo de Retencion de LC-MS 3,08 min, MH™ 518, 520.

El Ejemplo 7 se separé adicionalmente de forma preparativa en sus
enantiomeros (Isémeros A y B) usando una columna Chiralpak AD de 5,08 x 20 cm
eluyendo con etanol al 20% en heptano a un caudal de 75 ml/min.

Enantiémero 1 (Isémero A)

HPLC Analitica Quiral (columna Chiralpak AD de 25 x 0,46 cm, etanol al
40% en heptano eluyendo a 1 ml/min) - Tiempo de retencién 6,34 min.

Dicorismo Circular (MeCN, TA, 0,000135M, v = 350-200 nm, longitud celular
=0,2¢cm)

203,2 nm (de = -3,92).

237,4 nm (de = -3,16).

260,0 nm (de = -2,99).

Ny
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Enantiémero 2 (Isémero B)
HPLC Analitica Quiral (columna Chiralpak AD de 25 x 0,46 cm, etanol al

40% en heptano eluyendc a 1 ml/min) - Tiempo de retencion 8,95 min.

Dicorismo Circular {(MeCN, TA, 0,000148M, v = 350-200 nm, longitud celular
=0,2¢cm)

203,4 nm (de = 4,32).

239,0 nm (de = 3,32),

260,0 nm (de = 3,07).
Eiemplo  8:  5-Amino-N-[2-{[[(2,6-difluorofenil)carbonill(metil)aminolmetil}-3.3,3-
trifluoro-2-hidroxipropit}-1-(4-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-carboxamida

Se preparo de forma analoga al Ejemplo 6 a partir de 5-amino-1-{4-
fluorofenil)-N-{3,3,3-triflucro-2-hidroxi-2-[(metilamino)metillpropil}- 1H4-pirazol-4-
carboxamida y acido 2,6-difluorobenzoico.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d;) § ppm 8,05 (t, 1H) 7,88 (s, 1H) 7,55 - 7,61 (m,
2H) 7,37 (t, 2H) 7,25 (t, 2H) 6,95 (s a, 1H) 6,29 - 6,43 (s a, 2H) 4,10 (d, 1H) 3,81
{(dd, 1H) 3,72 (d, 1H) 3,46 (dd, 1H) 3,04 (s, 3H).

Tiempo de Retencion de LC-MS 3,11 min, MH" 516.

Ejemplo 9: 5-Amino-N-[2-{[[(2-cloro-6-fluorofenil)carbonill{metil)amino]metil}-3,3,3-

trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida

' £
Foo FLF
OH N
N\ — \N_®—F
o HN-
N NH,

Se preparé de forma analoga al Ejemplo 6 a partir de 5-amino-1-(4-

fluorofenil)-N-{3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-[(metilamino)metil]propil}- 1H-pirazol-4-
carboxamida y acido 2-cloro-6-flucrobenzoico.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,05 (t, J = 6,1 Hz, 1H) 7,85 (s, 1H)
755-762(m,2H) 7,46 (d, 1H) 7,34 - 7,41 {m, 3H) 7,00 (s, 0,5H) 6,94 (s, 0,5H)
6,32 - 6,40 (m a, 2H) 4,20 (d, 0,5H) 4,10 (d, 0,5H) 3,94 (dd, 0,5H) 3,84 (dd, 0,5H)
3,69 (d, 0,5H) 3,60 (d, 0,5H) 3,01 (d, 3H).
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Tiempo de Retencién de LC-MS 3,17 min, MH" 532, 534,
Eiemplo 10: 5-Amino-N-{2-[{etil{[2-(metilsulfonil)fenillcarbonillamino)metil]-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropif-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida

Se disolvid acido 2-(metilsulfonil)benzoico {0,204 g, 1,017 mmol) en
dimetilformamida seca antes de que se aiadiera diisopropiletilamina {0,531 m!, 3,05
mmol). Se anadié hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N",N'-
tetrametiluronio (HATU) (0,464 g, 1,22 mmol) y la reaccién se agitd durante 10
minutos. La mezcla de reaccion se enfrid en hielo y después se afadié 5-amino-N-
{2-[(etilamino)metil}-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-
carboxamida (0,46 g, 1,118 mmol, 1,1 equiv.) (se lavd con dimetifformamida)
(volumen total de dimetilformamida usado 2,5 mi). Despuéé, la reaccién se agité a
temperatura ambiente durante una noche. Después, la mezcla de reaccién se
concentro a presion reducida y el residuo se repartid entre diclorometano y agua. El
producto se extrajo con diclorometano y se concentré a presidén reducida. El
producto bruto se purifico sobre silice (50 g) con acetato de etilo al 0-
100%:diclorometano durante 40 minutos como gradiente para dar el compuesto del
titulo (0,53 g).

'"H RMN (250 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,03 (d, 1H) 7,85 (s, 1H) 7,67 - 7,83
(m, 3H) 7,50 - 7,64 (m, 3H) 7,26 - 7,36 (m, 2H) 6,52 (s a, 1H) 6,09 (s a, 2H) 3,26-
4,25 (m, 6H) 3,23 (s, 3H) 1,08 (t, 3H).

Tiempo de Retencion de LC-MS 3,01 min, MH* 572.

El Ejemplo 10 se separ6 adicionalmente de forma preparativa en sus
enantiomeros (Isémeros A y B) usando una columna Chiralpak AD de 2 x 25 ¢cm
eluyendo con etanol al 80% en heptano a un caudal de 1 ml/min.

Enantiémero 1 (Isémero A)

HPLC Analitica Quiral (columna Chiralpak AD de 25 x 0,46 cm, etanol al
80% en heptano eluyendo a 1 mi/min) - Tiempo de retencién 5,86 min.

Dicorismo Circular {MeCN, TA, 0,000127M, v = 350-200 nm, longitud celular
=0,2cm)

210,2 nm (de = 2,45).
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226,6 nm (de = -3,43).

271,0 nm (de =-3,34).
Enantiémero 2 (Isémero B)

HPLC Analitica Quiral (columna Chiralpak AD de 25 x 0,46 cm, etanol al
80% en heptano eluyendo a 1 ml/min} - Tiempo de retencion 12,01 min.

Dicorismo Circular (MeCN, TA, 0,000125M, v = 350-200 nm, longitud celular
=0,2cm)

209,8 nm (de = -2,04)}.

227,2 nm (de = 3,57).

270,4 nm (de - 3,20).
Ejemplo 11: 5-Amino-N-[2-({[{2 6-dibromofenil)carbonillaminaimetil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-1-(4-flucrofenil)- 1 H-pirazol-4-carboxamida

=N
Br F.C OH H \N‘OF
H® N ==
N\_X/
0 NH
0]

A una solucion de acido 2,6-dibromobenzoico (28 mg, 0,1 mmol) en

tetrahidrofurano anhidro (1 ml) se le anadié dimetilformamida anhidra (4 pl) seguido
de cloruro de oxalilo (100  de una solucion de 1 m! de 87 ul de cioruro de oxalilo
en THF; 0,1 mmol). La mezcla produjo efervescencia y se agitd en una atmdsfera
de nitrdgeno durante 45 minutos. Se afiadid una solucién de S-amino-N-[2-
(aminometil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil}- 1-{4-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-
carboxamida (25,3 mg, 0,07 mmol}) en tetrahidrofurano anhidro (0,5 ml} y
diisopropiletilamina (52 ul, 0,3 mmol). Después, se agité en una atmédsfera de
nitrégeno a 21°C durante 3 dias. Se extrajo y se repartid entre diclorometano (5 ml)
y acido clorhidrico 2 M (2 ml). La capa organica se extrajo y el residuo se purificd
sobre un cartucho de silice SPE de 5 g. Se realizé elucién con diclorometano y
después con ciclohexano:acetato de etilo (10:1), (5:1), (3:1), (2:1) (3 veces) y
finalmente (1:1} (3 veces). El producto del titulo se eluyd en la tercera fraccion {2:1)
y la primera fraccién (1:1). Estas fracciones se combinaron y se evapaoraron para
dar el producto del titulo (39,6 mg).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,06 (t, 1H) 8,03 (s, 1H) 7,91 (t, 1H)
7,71(d, 2H) 7,54 - 7,61 (m, 2H) 7,34 - 7,40 (m, 2H) 7,30 (t, 1H) 6,68 (s, 1H) 6,37 (s,
2H) 3,79 - 3,89 (m, 1H) 3,66 - 3,76 (m, 1H) 3,65 - 3,65 (m, 1H) 3,43 - 3,562 (m, 1H).
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Tiempo de Retencion de LC-MS 3,29 min, MH* 622, 624, 626.

El Ejemplo 11 se separo adicionaimente de forma preparativa en sus
enantibmeros (Isémeros A y B) usandc una columna Chiralpak AD de 5 ¢cm x 20 cm ®
eluyendo con etanol al 25% en heptano a un caudal de 75 mi/min.

Enantiémero 1 (Isémero A)

HPLC Analitica Quiral {(columna Chiralpak AD de 25 cm, etancl al 30% en
heptano eluyendo a 1 ml/min) - Tiempo de retencién 8,5 min.

Dicorismo Circular {(MeCN, TA, 0,000159M, v = 350-200 nm, longitud celular
=0,2cm)

207,2 nm (de = 3,65).

258,8 nm (de = 2,85).

Enantiémero 2 (Isémero B)

HPLC Analitica Quiral (columna Chiralpak AD de 25 cm, etanal al 30% en
heptano eluyendo a 1 ml/min) - Tiempo de retencién 12,1 min.

Dicorismo Circular (MeCN, TA, 0,0000947M, v = 350-200 nm, longitud
celular = 0,2 cm) |

208,2 nm (de = -3,51).

260,8 nm (de = -2,67).

Ejemplo  12:  5-Amino-N-[2-({[{2-bromo-6-clorofenilicarbonillamino}metin-3,3,3-

trifluoro-2-hidroxipropil]-1-(4-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-carboxamida
. N
Br F.c OH 4y N‘QF
H 3 =,
N‘)Q/NW([‘(
NH ’
.

A una solucion de 5-amino-N-[2-(aminometil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-

1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (250 mg, 0,69 mmol) en tetrahidrofurano
(2 ml) se le anadid cloruro de 2-bromo-6-clorobenzoilo (192,7 mg, 0,76 mmol)
seguido de diisopropiletiamina (178 mg, 1,38 mmol). La reaccion se dejo en
agitacion en una atmosfera de nitrégeno durante una noche. El analisis por LC-MS
mostrd que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccion se concentré al
vacio. El residuo se disolvid de nuevo en diclorometano y se lavd con acido
clorhidrico 2 M seguido de agua. La capa organica se concentrd al vacio para dar el
compuesto del titulo (280 mq).

'"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-ds) 8 ppm 7,77 (s, 1H) 7,40 - 7,49 (m,
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3H)7,28-7,38 (m, 1H) 7,12 - 7,23 (m, 3H) 8,43 - 6,53 (m, 1H) 4,02 - 4,14 (m, 2H)
3,48 - 3,60 (m, 1H) 3,36-3,46 (m, 1H).
Tiempo de Retencién de LC-MS 3,19 min. MH* 580.
El Ejemplo 12 se separd adicionalmente de forma preparativa en sus
5 enantidmeros (Isbmeros A y B) usando una columna Chiralpak AD de 5 cm x 20 cm
eluyendo con etanol al 25% en heptano a un caudal de 75 ml/min.
Enantidmerg 1 (Isémero A)
HPLC Analitica Quiral (columna Chiralpak AD de 25 cm, etanol al 30% en
heptano eluyendo a 1 mli/min) - Tiempo de retencion 8,4 min.
10 Dicorismo Circular (MeCN, TA, 0,0060130M, v = 350-200 nm, longitud celular
=0,2cm)
206,6 nm (de = 4,44).
239,8 nm (de = 2,74).
260,2 nm (de = 3,08).
15  Enantidbmero 2 (Isdmero B)
HPLC Analitica Quiral (columna Chiralpak AD de 25 cm, etanol al 30% en
heptano eluyendo a 1 ml/min) - Tiempo de retencion 12,0 min.
Dicorismo Circular (MeCN, TA, 0,000155M, v = 350-200 nm, longitud celular
=0,2cm)
20 206,4 nm (de = -3,85).
241,0 nm (de = -2,71).
260,4 nm (de = -2,92).
Eiemplo  13:  5-Amino-N-[2-({[(2-bromo-8-fluorcfenil)carbonillamino}metil)-3,3,3-

trifluoro-2-hidroxipropill-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida

25
A una solucidon de acido 2-bromo-6-fluorobenzoico (22 mg, 0,1 mmol) en

tetrahidrofurano anhidro (1 ml) se le afadieron dimetilformamida anhidra (4 pl) vy
después una alicuota de 100 pl (0,1 mmol) de una solucion de cloruro de oxalilo (87
pl, 1 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (0,9 ml). Se agitdé durante 30 minutos,
30 después se afiadid una solucién de S5-amino-N-[2-(aminometil)-3,3,3-trifluoroc-2-

hidroxipropil]-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (29 mg, 0,08 mmol) en

144
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tetrahidrofurano anhidro (0,5 ml) y diisopropiletilamina (54 ul) y la mezcla se lavé
con tetrahidrofurano (100 pl). Después, se agitd a 21°C durante 4 horas, tiempo
durante el cual se formd un sélido. Se extrajo, se disolvid en diclorometano (5 ml) y
se lavd sucesivamente con aprox. 5 ml de agua, acido clorhidrico 2 M, agua,
bicarbonato sédico saturado, agua y salmuera saturada. Se extrajo para dar un
solido blanco (41 mg). Se afadio diclorometano (aprox. 2 ml) y dio el compuesto del
titulo en forma de un sélido blanco insoluble (20 mg) que se retiré por filtracion y se
lavd con éter (1 m!). El filtrado se carg6 sobre una columna de SiO, SPE de 5 g. La
elucién con diclorometano, éter y ciclohexano:acetato de etilo (2:1) y (1:1) (3 veces)
dio, después de la combinacién y la evaporacion de las fracciones pertinentes, mas
cantidad del compuesto del titulo (18,6 mg).

'"H RMN (400 MHz, DMSQ-ds) & ppm 9,02 (t, 1H) 8,04 (t, 1H) 7,91 (s, 1H)
7,51 -7,60 (m, 3H) 7,33 - 7,44 (m, 4H) 6,65 (s, 1H) 6,36 (s, 2H) 3,71 - 3,82 (m, 2H)
3,45 - 3,57 (m, 2H).

Tiempo de Retencion de LC-MS 3,15 min, MH* 564, 563.

El Ejemplo 13 se separd de forma preparativa en sus enantibmeros
(Isébmeros A y B) usando una columna Chiralpak AD de 5,08 x 23 cm eluyendo con
acetonitrilo al 50% en agua a un caudal de 70 ml/min.

Enantibmero 1 (Isémero A)

HPLC Analitica Quiral (columna Chiralpak AD de 25 x 0,46 cm, etanol al
30% en heptano eluyendo a 1 mi/min) - Tiempo de retencion 10,20 min.

Dicorismo Circular (MeCN, TA, 0,00014M, v = 350-200 nm, longitud celular -
0,2 cm)

204,6 nm (de = -3,23).

218 nm (de = 0,25).

244 nm (de = -2,72).

244 nm {de = -2,77).

Enantiémero 2 (Isémero B)

HPLC Analitica Quiral {columna Chiralpak AD de 25 x 0,46 cm, etanol al
30% en heptano eluyendo a 1 m¥min) - Tiempo de retencion 13,98 min.

Dicorismo Circular (MeCN, TA, 0,000131M, v = 350~200 nm, longitud celular
=0,2cm)

204 nm (de = 3,66).

218 nm (de = 0,00).

240 nm (de - 2,58)

42N
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260 nm (de = 2,53)
Ejemplo 14: 5-Amino-N-(2-{[{{2-cloro-6-[(difluorometi)oxilfenillcarbonillamino]metil}-

3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil}- 1-(4-fluorofenil)-1H-pirazel-4-carboxamida

F F
F OH =N
H H N
Os N N . F
cl OYF 0 NH,

F

A una solucién de acido 2-cloro-6-[(diflucrometil)oxilbenzoice (220 mg) en
tetrahidrofuranc anhidro (56 ml) se le afadid dimetiformamida anhidra (10 pl)
seguido de cloruro de oxalilo (87 pl). Se agitd en una atmésfera de nitrégeno a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afadié una solucion de 5-amino-N-
[2-(aminometil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]- 1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-
carboxamida (325 mg) en tetrahidrofurano anhidro (3 ml) y diisopropiletilamina (0,52
ml) y la mezcla se lavo con mas cantidad de tetrahidrofuranc (1 ml). La mezcla se
agitd en una atmasfera de nitrégeno durante 22 horas. Se anadié a acetato de etilo
(50 ml) y se lavd secuencialmente con agua (50 ml), acido clorhidrico 2 M (25 ml),
agua (25 ml), bicarbonato sddico saturado (25 ml), agua (25 ml} y salmuera
saturada (25 ml). Después, se secd MgSO, y se evapord. El residuo se purificd
sobre un cartucho SPE de 10 g de silice eluyendo con diclorometano y después con
ciclohexano:acetato de etila (4:1), (3:1) y finalmente (2:1) (8 veces). Las fracciones
apropiadas se combinaron, se evaporaron, se disolvieron en metanol y se
extrajeron para dar el compuesto del titulo (369 mg) en forma de un vidrio.

'"H RMN (400 MHz, DMSOQ) & ppm 8,97 (1, 1H), 8,00 (t, 1H), 7,90 (s, 1H),
7,58 (m, 2H), 7,51 (m, 1H), 7,38 (m, 3H), 7,36 (t, 1H, J = 60 Hz); 7,26 (d, 1H), 6,63
(s, 1H), 6,35 (s a, 2H), 3,78 (m, 2H), 3,48 (m, 2H).

Tiempo de Retencion de LC/MS 1,08 min, MH” 566.

El Ejemplo 14 se separd adicionalmente de forma preparativa en sus
enantiomergs (Isdbmeros A y B) usando una columna Chiralpak AD de 5 cm x 20 cm
eluyendo con propan-2-ol al 30% en heptano a un caudal de 75 ml/min.

Enantiomero 1 (Isémero A)

HPLC Analitica Quiral (columna Chiralpak AD de 25 x 0,46 cm, propan-2-ol
al 40% en heptano eluyendo a 1 mi/min) - Tiempo de retencion 5,55 min.



10

15

- 119 -

Dicorismo Circular {(MeCN, TA, 0,000136M, v = 350-200 nm, longitud celuiar
=0,2cm)

204,6 nm (de = -4,49).

217,8 nm (de = 0,63).

240 nm (de = -3,28).

262 nm (de = -3,20).
Enantiomero 2 (Isémero B)

HPLC Analitica Quiral (columna Chiralpak AD de 25 x 0,46 cm, propan-2-ol
al 40% en heptano eluyendo a 1 ml/min) - Tiempo de retencién 7,63 min.

Dicorismo Circular (MeCN, TA, 0,000134M, v = 35G-200 nm, fongitud celular
=0,2cm)

203,8 nm (de = 4,55).

218,6 nm (de = -0,23).

240 nm (de = 2,94).

260 nm (de = 2,84).

Los siguientes Ejemplos se prepararon de manera similar al Ejemplo 14:

F
T
O
§J<
y cF,
OH

-

Oxg Mgt
R R
Numero de R’ R* R’ Nombre del Compuesto
Ejemplo
15 H CF; CF; |5-amino-N-{2-[{{[2,6-
bis(trifluorometil)fenil]carbonil}amino)metil}-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)- 1 H-pirazol-
4-carboxamida
15 H CF, CF; |5-amino-N-{2-[{{[2,6-
Enantiomero bis{trifluorometil}fenil]carbonillamino)metil]-3,3,3-
1 trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-
4-carboxamida

714¢
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Numero de R R’ R’ Nombre del Compuesto
Ejemplo
15 H CF,4 CF3 |5-amino-N-{2-[({[2,6-
Enantidmero bis(trifluorometil)fenil)carbonil}amino)metil]-3,3,3-
2 trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)- 1 H-pirazol-
4-carboxamida
16 CHa, Ci Br |5-amino-N-(2-{[[{2-bromo-6-
clorofenil)carbonil]{metil)Jaminc]metil}-3,3, 3-trifluoro-
2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-
carboxamida
17 CH,CH,F| F F  |5-amino-N-(2-{[[(2,6-difluorofenil)carbonil](2-
flucroetil)amino]metil}-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi
propil}-1-(4-fluorofenil}-1 H-pirazol-4-carboxamida
18 CH,CH.F F CF; |5-aming-1-{4-fluorofenil)-N-{3,3,3-trifluorc-2-[((2-
fluoroetil){[2-flucro-6-
(trifluorometil)feniljcarbonil}amino)metil]-2-
hidroxipropil}-1H-pirazol-4-carboxamida
19 H CF; F  [5-amino-1-(4-fluorofenil)-NH{3,3,3-trifluoro-2-{({[2-
fluoro-6-(trifluorometil)feniljcarbonil}amino)metil]-2-
hidroxipropil}-1H-pirazol-4-carboxamida
18 H CF; F  ]5-amino-1-(4-fluorofenil)-N-{3,3,3-trifluoro-2-[({f2-
Enantiébmero fluoro-6-(trifluorometil)feniljcarbaonil}amino)metil]-2-
1 hidroxipropil}-1H-pirazol-4-carboxamida
19 H CF, F |5-amino-1-(4-fluorofenil)-N-{3,3,3-trifluoro-2-[({[2-
Enantiémero fiuoro-6-(trifluorometil)fenil]carbonil}amino)metil}-2-
2 hidroxipropil}-1H-pirazol-4-carboxamida
20 H OCHF, |OCHF,|5-amino-N-(2-{[({2,6-
bis[{difluorometil}oxi]fenil}carbonil)amino]metil}-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)- 1-(4-fluorofenil)-1+-
pirazol-4-carboxamida
21 CH, CF, F  [5-amino-1-{4-fluorofenil)-N-(3,3,3-trifluoro-2-{[{[2-
fluoro-6-
(trifuorometil)fenil]carbonii}{metiljamino]metif}-2-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-carbhoxamida
22 CH; CF, CF3 |5-amino-N-(2-{[{[2,6-

bis{trifluorometil)fenillcarbonil}{metil}amino]metil}-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil}- 1-(4-fluorofenil)- 1 H-
pirazol-4-carboxamida
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Numero de

Ejemplo

R1

Rl

R3

Nombre del Compuesto

23

CH,CHj;

CF3

5-amino-N-{2-[(etil{[2-fluoro-6-
(trifluorometil)feniljcarbonil}amino)metil}-3,3,3-
triflucro-2-hidroxipropil}- 1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-

4-carboxamida

24

CHCH,

Br

Cl

5-amino-N-(2-{[[(2-bromo-6-
clorofenil)carbonil]{etil)amino)metil}-3,3,3-trifluoro-
2-hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-

carboxamida

25

CHCH;

OCHF,

Cl

5-amino-N-(2-{[{{2-cloro-6-
[(difluorometil)oxilfenil}carbonil)(etil}amino]metil}-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)-1-(4-flucrofenil)- 1 H-

pirazol-4-carboxamida

26

CH,CH,

OCHF,

OCHF,

5-amino-N-(2-{[({2,6-
bis[(difluorometil)oxilfenil}carbonil)(etil}amino]metil}-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)-1H-

pirazol-4-carboxamida

27

CHZCH3

CF;

CFa

S-amino-N-(2-{[{[2,6-
bis(trifluorometil)fenit]carbonil}(etilyamino]metil}-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)-1-{4-fluorofenil)-1H-

pirazol-4-carboxamida

28

CH,CH,F

Cl

Cl

5-amino-N-(2-{[[(2,6-diclorofenil)carbonil](2-
fluoroetilyamino]metil}-3,3, 3-trifluoro-2-
hidroxipropil)-1-{4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-
carboxamida

28

CHCH.F

Cl

5-amino-N-{2-{[[(2-cloro-6-fluorofenil)carbonil}{2-
fluoroetil)amino]metil}-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)-1-{4-fluorafenil)-1H-pirazol-4-
carboxamida

30

CH.CHF

Br

Cl

5-amino-N-{2-{[[(2-bromg-6-clorofenil)carbonil](2-
fluoroetil)amino]metil}-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-
carboxamida

/)@’7
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Ntimero de R' R’ R’ Nombre del Compuesto
Ejemplo
31 |CH;CH,F |OCHF;| © |5-amino-N-{2-{[({2-cloro-6-

[{difluorometil)oxi]fenil}carbonil)(2-
fluoroetilyamino]metil}-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxiprapil)-1-{4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-
carboxamida

32

CH,CH,F |OCHF; |OCHF ;| 5-amino-N-(2-{{({2,6-

bis[{difluorometiljoxijfenil}carbonil}(2-
fluoroetil)amino]metil}-3,3, 3-triflucro-2-
hidroxipropil)-1-{4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-
carboxamida

Los siguientes Ejemplos se prepararon de manera similar al Ejemplo 6:

NH
)3 1 ’ el
7N
N
ﬁ CFy
OH
i) N\/
F F

Namero de| (X), Nombre del Compuesto
Ejemplo
33 3-F, 4-F |5-amino-1-(3,4-difluorofenil}-N-(2-{[{(2.6-
difluorofenil)carbanil](etil)aminojmetil}-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)-
1H-pirazol-4-carboxamida
34 2-F, 4-F {5-amino-1-(2,4-difluorofenil)-N-(2-{[[(2,6-
difluorofenil}carbenil](etil)amino]metil}-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil -
1H-pirazol-4-carboxamida
35 3-F, 5-F |5-amino-1-(3,5-difluorofenil)-N-(2-{[[(2.6-
difluorofenil)carbonill{etil)amino]metil}-3,3, 3-trifluoro-2-hidroxipropil)-
1H-pirazol-4-carboxamida
36 2-F, 5-F |5-amino-1-{2,5-difluorofenil}-N-(2-{[[(2,6-
difluorofenil)carbonil](etilyamino)metil}-3, 3, 3-trifluoro-2-hidroxipropil)-
1H-pirazol-4-carboxamida

872,
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Ndamero de| (X), Nombre del Compuesto

Ejemplo

37 2-F, 6-F [5-amino-1-(2,8-difluorofenil}-N-{2-{[[(2,6-
diﬂuorofenil)carboniI](etil)amino]meiil}-3,3,3—triﬂuoro—2-hidroxipropil)-

1H-pirazal-4-carboxamida

38 3-F [5-amino-N-{2-{[[(2.6-diflucrofenil)carbonil](etil)amino]metil}-3,3,3-
triflucro-2-hidroxipropil)-1-(3-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida
39 4-Cl  |5-amino-1-(4-clorofenil)-N-(2-{[{(2,6-

difluorofenil)carbonil](etil)amino]metii}-3, 3, 3-trifluoro-2-hidroxipropil)-

1 H-pirazol-4-carboxamida

40 2-Cl  {5-amino-1-(2-clorofenil)-N-(2-{[[(2,6-
difluorofenil)carbonil){etil)amino]metil}-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)-
1H-pirazol-4-carboxamida

41 3-Cl |5-amino-1-(3-clorofenil)-N-(2-{[[(2,6-
difluorofenil)carbonil]{etil)amino]metil}-3,3, 3-trifluoro-2-hidroxipropil)-

1H-pirazol-4-carboxamida

42 2-F 5-amino-N-(2-{[[(2,6-difluorofenil)carbonil]{etil)amino)}metil}-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil)-1-(2-flucrofenil)-1 H-pirazol-4-carboxamida

A una solucién de acido 2,6-bis(difluorometil)benzoico (20 mg) en

tetrahidrofurano anhidro (0,8 mi) se le afiadié dimetiformamida anhidra (5 pl)
seguido de cloruro de oxalilo (90 ul) de una solucion de cloruro de oxalilo (87 ul) en
tetrahidrofurano (0,9 ml)). Se dejd durante 30 minutos y después se afiadieron 5-
amino-N-[2-(aminometil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-1-(4-fluorofenil)- 1 H-pirazol-4-
carboxamida (36 mg) y diisopropiletiiamina (52 ul). Se dejé a 21°C durante 17
horas, se extrajo, se repartid entre diclorometano (3 ml) y acido clorhidrico 2 M (2

ml), se lavd con salmuera saturada (2 ml) y se extrajo para dar (41,7 mg). Se



10

15

20

25

30

124 -

purificd sobre un cartucho SPE (Si0,, 2 g) eluyendo con diclorometano y después
ciclohexano:acetato de etilo (4:1), (3:1), (2:1) (2 veces), {3:2) (3 veces) y finalmente
(1:1) (2 veces). Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron para dar
el compuesto del titulo (26,5 mg).

'H RMN (400 MHz, MeCD) & ppm 7,81 - 7,89 (m, 3H) 7,68 - 7,76 (m, 1H)
7,48 - 7,58 (m, 2H) 7,21 - 7,32 (m, 2H) 6,95 (t, 2H) 3,41 - 3,82 (m, 4H).

Tiempo de Retencion de LC-MS 1,08 min, MH" 566.

El Ejemplo 43 se separd adicionalmente de forma preparativa en sus
enantidmeros (Ilsémeros A y B) usando una coclumna Chiralceli OD eluyendo con
etanol al 20% en heptano a un caudal de 15 m{/min.

Enantiémero 1 (Isomero A)

HPLC Analitica Quiral (columna Chiralcel OD de 25 x 0,46 cm, etanol al 25%
en heptano eluyendo a 1 ml/min) - Tiempo de retencién 5,26 min.

Dicorismo Circular (MeCN, TA, 0,000168M, v = 350-200 nm, longitud celular
=0,2cm)

203 nm (de = 3,10).

218 nm {de = -1,47).

262 nm (de = 2,09).
Enantiomero 2 (Isémero B)

HPLC Analitica Quiral (columna Chiralcel OD de 25 x 0,46 cm, etanol al 25%
en heptano eluyendo a 1 ml/min) - Tiempo de retencién 7,47 min.

Dicorismo Circular (MeCN, TA, 0,000166M, v = 350-200 nm, longitud celular
=0,2cm)

202,4 nm (de = -2,20).

217 nm (de = 1,68).

263 nm (de = -1,85).
Ejemplo _44: 5-Amino-N-(2-[({[2-cloro-6-{trifluorometil}fenillcarbonillamino)metill-

3,3, 3-trifluoro-2-hidroxipropil-1-(4-flucrofenil-1H-pirazol-4-carboxamida

FiC. OH O

cl N
H L
H,N
F

F F

o
Tz
z
z—2

A una solucidon de &cido 2-cloro-6-(trifluorometil)benzoico (27 mg) en

5y
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tetrahidrofurano anhidro (1 mi) se le afadié dimetilformamida anhidra (5 i) seguido
de una solucion de cloruro de oxalilo en tetrahidrofurano anhidro (1 M, 0,13 ml). La
solucién produjo efervescencia y se agitd en una atmésfera de nitrogeno durante 30
minutos. Se afiadi®é una solucién de 5-amino-N-[2-(aminometil}-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (36 mg) en tetrahidrofurano
anhidro (1 ml) y diisopropiletilamina (65 pl} y la mezcla se lavd con mas cantidad de
tetrahidrofurano (0,5 ml). Se agitd en una atmdsfera de nitrogeno durante 16 horas,
se extrajo, se disolvié en diclorometano (5 ml), se lavé con &cido clorhidrico 2 M (2
mi), se extrajo y se purificé sobre un cartucho de silice SPE (5 g). Se realizé elucién
con diclorometano seguido de acetato de etilo:ciclohexano (1:5), (1:3), (1:2}, (1:1) (4
veces). La combinacion de las fracciones apropiadas y la evaporacion dieron el
compuesto del titulo (50 mg).

'"H RMN (400 MHz, DMSO) & ppm 9,02 (t, '1H), 8,03 (t, 1H), 7,91 (s, 1H),
7,87 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,67 (t, 1H), 7,57 (m, 2H), 7,36 (m, 2H), 6,65 (s, 1H), 6,35
(s a, 2H), 3,75 (m, 2H}, 3,52 (m, 2H).

Tiempo de Retencidn de LC/MS 3,22 min, MH" 568.

El Ejemplo 44 se separd adicionalmente de forma preparativa en sus
enantiomeros (Isdomeros A y B) usando una columna Chiralpak AD eluyendo con
propan-2-ol al 40% en heptano a un caudal de 15 mi/min.

Enantiémero 1 (Isémero A)

HPLC Analitica Quiral (columna Chiralpak AD de 25 x 0,46 cm, propan-2-ol

al 40% en heptano eluyendo a 1 ml/min) - Tiempo de retencién 4,62 min.

Enantiomero 2 (Isbmero B)
HPLC Analitica Quiral (columna Chiralpak AD de 25 x 0,46 cm, propan-2-ol
al 40% en heptano eluyendo a 1 ml/min) - Tiempo de retencién 6,47 min.

Eijemplo 45: 5-Amino-N-{2-[{{[2-bromo-B-(triflucrometil)feniljcarbonil}lamino)metil]-

3,3, 3-trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carbgxamida

F,C OHOQ

F F

Se disolvio acido 2-bromo-6-{trifluorometil)benzoico {(puro al 70%, 60 mg) en
tetrahidrofurano anhidro (2 ml). A esto se le afadieron dimetilformamida anhidra (5

19
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ul) y 0,25 ml de una solucion de cloruro de oxalilo (87 ul) en tetrahidrofurano
anhidro (0,9 ml). Después, se agitd en una atmadsfera de nitrégeno a 21°C durante
30 minutos y después se afiadid una solucién de 5-amino-N-[2-(aminometil)-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil]- 1-(4-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-carboxamida (72 mg) en
tetrahidrofurano anhidro (2 ml) y diisopropiletilamina (130 ul). Se agité en una
atmdsfera de nitrébgeno durante 2 horas para dar una suspension antes de que se
repartiera entre acetato de etilo (20 ml) y acido clorhidrico 2 M (10 ml}, se lavé con
agua (10 ml) y salmuera saturada (10 ml), se sec6 sobre MgSQ, y se evapord para
dar una goma (128 mgq). La purificacion de esta goma con el Flashmaster 2 sobre
SiO; (20 g) usando acetato de etilo al 0-100% en ciclohexano durante 30 minutos
dio el compuesto del titulo (39,5 mg).

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 9,0 (t, 1H), 8,03 (m, 2H), 7,91
(s, 1YH), 7,83 (d, 1H), 7,58 (m, 3H), 7,36 (m, 2H), 6,65 (s, 1H), 6,35 (s a, 2H), 3,75
(m, 2H), 3,52 {m, 2H).

Tiempo de Retencion de LC-MS 3,32 min, MH* 612, 614.

El Ejemplo 45 se separd adicionalmente de forma preparativa en sus
enantiomeros (Isémeros A y B) usando una columna Chiralpak AD eluyendo con
propan-2-ol al 40% en heptano a un caudal de 15 ml/min.

Enantidmero 1 {Isémero A)

HPLC Analitica Quiral (cclumna Chiralpak AD de 25 x 0,46 cm, propan-2-ol
al 40% en heptano eluyendo a 1 ml/min) - Tiempo de retencién 4,80 min.
Enantiémero 2 (Isémero B)

HPLC Analitica Quiral {columna Chiralpak AD de 25 x 0,46 cm, propan-2-ol
al 40% en heptano eluyendo a 1 ml/min) - Tiempo de retencion 7,49 min.

Ejemplo 48: 5-Amino-N-(2-{[({2-](diflucrometil}oxil-6-
fluorofenil}icarbonil)aminolmetil}-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)- 1-(4-fluorofenil)-1H-

pirazol-4-carboxamida

F,C OH o\ =N

NalaY
eelnl et
HN
Q F

>—F

F

A una solucion de acido 2-[(difluorometil)oxi]-6-fluorobenzoico (53,5 mg) en

ar
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tetrahidrofurano anhidro (2 ml) se le afadi6 dimetilformamida anhidra (§ pl) seguido
de cloruro de oxalilo (23 pl). Se agitdé en una atmoésfera de nitrogenc durante 30
minutos y despues se afadieron 5-amino-N-[2-(aminometit}-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-1-(4-fluorofenil)- 1 H-pirazol-4-carboxamida (72 mg) y
diisopropiletilamina (130 pl). Se agité durante 23 horas y después se repartio entre
acetato de etilo (25 ml) y agua (20 ml). Se lavé con &cido clorhidrico 2 M (10 ml),
agua (10 ml), bicarbonato sodico saturado (10 ml), agua (10 ml) y salmuera
saturada (10 ml), se sec6 sobre MgSQ, y se evaporé para dar una goma (114 mg).
Esta se purifico sobre un cartucho de SiO; (20 g) eluyendo con acetato de etilo al 0-
100% en diclorometano durante 20 minutos. El aislamiento de la fraccion apropiada
dio el compuesto del titulo (65,3 mg).

'H RMN (400 MHz, DMSQ) & ppm 8,92 (t, 1H), 8,02 (t, 1H), 7,91 (s, 1H),
7,56 (m, 3H), 7,36 (1, 2H), 7,24 (t, 1H, J =75 Hz), 7,21 (1, 1H), 7,12 (d, 1H), 6,62 (s,
1H), 6,35 (s a, 2H), 3,76 (m, 2H), 3,45 (m, 2H).

Tiempo de Retencion de LC-MS 3,13 min, MH" 550.

El Ejemplo 48 se separd adicionalmenie de forma preparativa en sus
enantibmeros (Isdmeros A y B) usando una columna Chiralcel OD eluyendo con
etano! al 20% en heptano a un caudal de 15 mi/min.

Enantiomero 1 (Isémero A)

HPLC Analitica Quiral {columna Chiralcel OD de 25 x 0,46 cm, etanol al 20%

en heptano eluyendo a 1 mi/min) - Tiempo de retencién 9,55 min.

Enantiémero 2 (Isémero B)
HPLC Analitica Quiral {columna Chiralcel OD de 25 x 0,46 cm, etanol al 20%
en heptano eluyendo a 1 mi/min) - Tiempo de retencién 12,81 min.

Los compuestos que también pueden prepararse incluyen:

F
Hl
0
N

= N
H CF,
oH
o N\Rl

RA R’

z—Z

1%
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Numero R R’ R’
de

Ejemplo
46 H CHF; CF;
47 H Br OCHF,

EJEMPLOS BIOLOGICOS
Ensayo de unién al receptor de glucocorticoides

La capacidad de los compuestos para unirse al receptor de glucocorticoides
se determind evaluando su capacidad de competir con un derivado de
dexametasona marcado con fluorescencia Alexa 555. Los compuestos se
solvataron y diluyeron en DMSOQO y se transfirieron directamente a las placas de
ensayo. A las placas se afiadieron dexametasona fluorescente y un receptor de
glucocorticoides de longitud completa parcialmente purificado, junto con
componentes tamponantes para estabilizar la proteina GR, y la mezcla se incubo a
temperatura ambiente durante 2 h en la oscuridad. La unidn de cada compuesto se
evalud analizando el desplazamiento del ligando fluorescente midiendo la reduccidn
en la sefial de polarizacién de fluorescencia de la mezcla. Se construyeron curvas
de dosis-respuesta a partir de las cuales se estimaron los valores de pClsg.

El Ejemplo 1 {racémico), el Enantidmero 1 del Ejemplo 1, el Enantiomero 2
del Ejemplo 1, el Ejemplo 2 (racémico), el Enantibmero 1 del Ejemplo 2, el
Enantiomero 2 del Ejemplo 2, el Ejemplo 3 (racémico), el Enantiomero 1 del
Ejemplo 3, el Enantiomero 2 del Ejemplo 3, el Ejemplo 4 (racémico), el Enantidémero
1 del Ejemplo 4, el Enantiomero 2 del Ejemplo 4, el Ejemplo 5 (racémico), el
Enantiomero 1 del Ejemplo 5, el Enantiomero 2 del Ejemplo 5, el Ejemplo 7
(racémico), el Ejemplo 8 (racémico), el Ejemplo 9 (racémico), el Ejemplo 10
(racémico), el Enantibmero 1 del Ejemplo 10, el Ejemplo 11 (racémico), el
Enantiomero 1 del Ejemplo 11, el Enantiomero 2 del Ejemplo 11, el Ejemplo 12
(racémico), el Enantiémero 1 del Ejemplo 12, el Enantiomero 2 del Ejemplo 12, el
Ejemplo 13 (racémico), el Enantiomera 1 del Ejemplc 13, el Enantiomero 2 del
Ejemplo 13, el Ejemplo 14 (racémico), el Enantiomero 1 del Ejemplo 14, el
Enantiomero 2 del Ejemplo 14, el Ejemplo 15 (racémico), el Enantiomero 1 del
Ejemplo 15, el Enantidmero 2 del Ejemplo 15, el Ejemplo 16 (racémico), el Ejemplo
17 (racémico), el Ejemplo 18 (racémico), el Ejemplo 19 (racémico), el Enantibmero
1 del Ejemplo 19, el Enantiomero 2 del Ejemplo 19, el Ejemplo 20 (racémico), el

%%
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Ejemplo 21 (racémico), el Ejemplo 22 (racémico), el Ejemplo 23 (racémico), el
Ejemplo 24 (racémico), el Ejemplo 25 {racémico), el Ejemplo 26 (racémico), el
Ejemplo 27 (racémico), el Ejemplo 28 (racémico), el Ejemplo 29 (racémico), el
Ejemplo 30 (racémico), el Ejemplo 31 (racémico), el Ejemplo 32 (racémico), el
Ejemplo 33 (racémico), el Ejemplo 34 (racémico), el Ejemplo 35 (racémico), el
Ejemplo 36 (racémico), el Ejemplo 37 {racémico), el Ejemplo 38 (racémico), el
Ejemplo 39 (racémico), el Ejemplo 40 (racémico), el Ejemplo 41 (racémico), el
Ejemplo 42 (racémico), el Ejemplo 43 (racémico), el Enantiomero 1 del Ejemplo 43,
el Ejemplo 44 (racémico), el Enantiémero 1 de! Ejemplo 44, el Enantiomerc 2 del
Ejemplo 44, el Ejemplo 45 (racémico), el Enantiémerc 1 del Ejemplo 45, el
Enantiomero 2 del Ejemplo 45, el Ejemplo 48, el Enantimero 1 del Ejemplo 48 y el
Enantiomero 2 del Ejemplo 48 muestran unién a glucocorticoides con un valor de
pClso = 6,5 en este ensayo.

Se cree gque los compuestos que presentan agonismo en el ensayo de
NFxB, poseen una eficacia reducida en el ensayo de agonista de MMTV vy tienen
una actividad reducida en el receptor de progesterona tienen el perfil deseado para
proporcionar actividad anti-inflamatoria con menos susceptibilidad de efectos
secundarios.

Ensayo de NFxB
Células A549 SPAP

La linea celular A549 de carcinoma de pulmdn de ser humano caucéasico
(ECACC N° 86012804) se ha transfectado de manera estable internamente con un
plasmido que contiene una secuencia promotora de ELAM que tiene un elemento
de repuesto a NFxB en su interior. La estimulacion de la linea celular con TNFa
ocasiona la transduccion de sefales intracelulares y finalmente la translocacion de
NFxB al nicleo. Esto activa la secuencia de ADN insertada dando como resultado
la transcripcion del gen SPAP integrado, que se cuantifica usando un ensayo
colorimétrico. En este ensayo, los compuestos agonistas de GR inhiben la
transcripcion dirigida por NFkB dando como resultado una reduccion de la sefal. La
linea celular transfectada de forma estable se cultivd como una monocapa en
DMEM suplementado con FCS-HI (10%), aminoacidos no esenciales (1%) L-
Glutamina (2 mM), Pen/Estrep (1%) y Geneticina (50 mg/ml).

Ensayo de agonista de NFxB

Se recogié un matraz T225 con una confluencia de 70% de células A549

SPAP por centrifugacion durante 5 min a 200 g, las células se resuspendieron en
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tampon de ensayo (DMEM suplementado con FCS 2xHI al 10%, L-Glutamina 2 mM,
Pen/Estrep al 1% y aminoacidos no esenciales) y se diluyeron a 0,16 x 10% ml. En
cada pocillo de placas Nunc transparentes de 384 pocilios, que contenian
compuesto a la concentracion requerida, se administraron 60 pl de solucién celular.
Las placas se incubaron durante 1 h a 37°C, con 95% de humedad y 5% de CO;
antes de afadir 10 ul de TNF-¢ a una concentracion final de 3,2 ng/ml y después se
devolvieron al incubador de células durante 15 h. Las placas se equilibraron a
temperatura ambiente durante 1 h antes de la adicién de 25 pl de tampon pNPP
(Dietanolamina 1 M pH 9,8, MgCl, 0,5 mM, NaCl 0,28 M, 2 mg/ml de pNPP) a cada
pocillo de las placas de ensayo. Las placas se cubrieron para proteger los reactivos
de la luz y después se incubaron a temperatura ambiente durante
aproximadamente 1 h antes de leerlas en un Ascent usando un filtro individual de
405 nm. Se construyeron curvas de dosis-respuesta a partir de las cuales se
estimaron los valores de pClsg.

Los valores de pClsp del Ejemplo 1 {racémico), el Enantidmero 1 del Ejemplo
1, el Enantiomero 2 del Ejemplo 1, el Ejemplo 2 (racémico), el Enantiomero 1 del
Ejemplo 2, el Enantidmero 2 del Ejemplo 2, el Ejemplo 3 (racémico}, el Enantibmero
1 del Ejemplo 3, el Enantiomero 2 del Ejemplo 3, el Ejemplo 4 (racémico), el
Enantidmero 1 del Ejemplo 4, el Enantiomero 2 del Ejemplo 4, el Ejemplo 5
(racémico), el Enantidmero 1 del Ejemplo 5, el Enantidmero 2 del Ejemplo 5, el
Ejemplo 7 (racémico), el Enantiomero 1 del ejemplo 7, el Enantiomero 2 del
Ejemplo 7, el Ejemplo 8 (racémico), el Ejemplo 9 (racémico), el Ejemplo 10
(racémico), el Enantiomerg 1 del Ejemplo 10, el Ejemplo 11 (racémico), el
Enantiomero 1 del Ejemplo 11, el Enantiémero 2 del Ejemplo 11, el Ejemplo 12
(racémico), el Enantiomero 1 del Ejemplo 12, el Enantiomero 2 del Ejemplo 12, €l
Ejemplo 13 {racémico), el Enantidmero 1 del Ejemplo 13, el Enantiomero 2 del
Ejemplo 13, el Ejemplo 14 (racémico), el Enantibmero 1 del Ejemplo 14, el
Enantiémero 2 del Ejemplo 14, el Ejemplo 15 (racémico), el Enantiomero 2 del
Ejemplo 15, el Ejemplo 16 (racémico}, el Ejemplo 17 (racémico), €l Ejemplo 18
(racémico), el Ejemplo 19 (racémico), el Enantidmero 1 del Ejemplo 19, el
Enantiémero 2 del Ejemplo 19, el Ejemplo 21 {racémico), el Ejemplo 22 (racémico),
el Ejemplo 23 (racémico), el Ejemplo 24 (racémico), el Ejemplo 25 (racémico), el
Ejemplo 26 (racémico), el Ejemplo 27 (racémico}, el Ejemplo 28 (racémico), el
Ejemplo 29 (racémico), el Ejemplo 30 (racémico), el Ejemplo 31 (racémico), el

(

Ejemplo 32 (racémico), el Ejemplo 33 (racémico), el Ejemplo 34 (racémico), el

Mo



A=

10

16

20

25

30

35

-131-

Ejemplo 35 {racémico), el Ejemplo 36 (racémico), el Ejemplo 37 (racémico), el
Ejemplo 38 (racémico), el Ejemplo 39 (racémico), el Ejemplo 40 (racémico), el
Ejemplo 41 (racémico), el Ejemplo 42 (racémico), el Ejemplo 43 (racémico), el
Enantidmero 1 del Ejemplo 43, el Enantiomerc 2 del Ejemplo 43, el Ejemplo 44
(racémico), el Enantidmero 1 del Ejemplo 44, el Enantidbmero 2 del Ejemplo 44, él

Ejemplo 45 (racémico), el Enantiomero 1 del Ejemplo 45, el Epantidmero 2 del

Ejemplo 45, el Ejemplo 48 (racémico), el Enantiomero 1 del Ejemplo 48 y el
Enantiomero 2 del Ejemplo 48 son > 6 para el ensayo de NKkB.
Ensayo de MMTV
Céluias A549 MMTV

La linea de células A549 de carcinoma de pulmén de humano cuacasico
(ECACC N° 86012804) se ha transfectado de forma estable internamente con un

plasmido que contiene un indicador de luciferasa de Renilla con un promotor de

MMTV. La estimulacion de la linea celular con agonistas de GR produce una
transduccion de sefiales intracelulares y finalmente la translocacién de GR al
ndcleo. Esto activa la secuencia de AND insertada dando como resultado la
transcripcion del gen de luciferasa integrado, que se cuantifica usando emision de
fuz. La linea celular transfectada de forma estable se cultivd como una monocapa
en DMEM suplementado con FCS-HI (al 10%), aminoacidos no esenciales (al 1%),
L-Glutamina (2 mM), Pen/Estrep (al 1%) y Geneticina (50 mg/ml).

Ensayo de agonista de MMTV

Se recogié un matraz T175 con una confluencia de 90% de células A549
MMTV por centrifugacion durante 5 min a 200 g, las células se resuspendieron en
tampén de ensayc {(DMEM suplementado con FCS 2xHI al 10%, Glutamax 2 mM,
aminocacidos no esenciales y HEPES 25 mM) y se diluyeron a 0,1 x 10%ml. En cada
pocillo de placas Nunc blancas de 384 pocillos, que contenian compuesto a la
concentracion requerida, se afiadieron 70 ul de solucion celular. Las placas se
incubaron durante 6 h a 37°C, con 95% de humedad y 5% de CO,. Las placas se

equilibraron a temperatura ambiente durante 1 h antes de la adicion de 10 pl de

sustrato de Renilla a cada pocillo de las placas de ensayo. Las placas se cubrieron

para proteger los reactivos de la luz y después se incubaron a temperatura
ambiente durante aproximadamente 15 minutos antes de leerlas en un Viewlux. Se

construyeron curvas de dosis-respuesta a partir de las cuales se estimaron los

valores de pCEs, v los valores asintoticos maximos.

Ensayo de antagonista de MMTV
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Se recogié un matraz T175 con una confluencia de 90% de ceélulas A549
MMTYV por centrifugacién durante 5 min a 200 g, las células se resuspendieron en
tampén de ensayo (DMEM suplementado con FCS 2xHI al 10%, Glutamax 2 mM,
aminoacidos no esenciales y HEPES 25 mM) y se diluyeron a 0,1 x 10°ml. Se
afiadid dexametasona a la solucién celular a una concentracion de 15 nM. A partir
de una solucién madre de dexametasona a 75 uM (con DMSOC como disolvente}, se
anadieron 20 pl por 100 ml de medio de ensayo y células. A cada pocillo de placas
Nunc blancas de 384 pocillos que contenian compuesto a la concentracion
requerida, se le anadieron 70 pul de solucién celular. Las placas se incubaron
durante 24 h a 37°C, con 95% de humedad y 5% de CO, Las placas se
equilibraron a temperatura ambiente durante 1 h antes de la adicién de 10 pl de
sustrato de Renilla a cada pocillo de las placas de ensayo. Las placas se cubrieron
para proteger los reactivos de la luz y después se incubaron a temperatura
ambiente durante aproximadamente 15 minutos antes de leerlas en un Viewlux. Se
construyeron curvas de dosis-respuesta a partir de las cuales se estimaron los
valores de pCls.

Los siguientes ejemplos son agonistas completos (es decir, tienen una
asintota maxima media > 85%) en los ensayos de agonista de NFxB y MMTV:
Ejemplo 1 (racémico), Enantiomero 1 del Ejemplo 1, Ejemplo 2 {racémico),
Enantiomero 2 del Ejemplo 2, Ejemplo 4 (racémico), Enantidmero 1 del Ejemplo 4,
Ejemplo 5 (racémico), Enantiomero 2 del Ejemplo 5, Ejemplo 8 (racémico), Ejemplo
9 (racémico), Ejemplo 10 (racémico), Enantidmero 1 del Ejemplo 10, Ejemplo 16
(racémico), Ejemplo 17 {racémico), Ejemplo 18 (racémico), Ejemplo 21 {racémico},
Ejemplo 22 (racémico), Ejemplo 23 (racémico), Ejemplo 24 (racémico), Ejemplo 25
(racémico), Ejemplo 26 {racemico), Ejemplo 27 (racémico), Ejemplo 28 {racémico),
Ejemplo 29 (racémico), Ejemplo 30 (racémico), Ejemplo 31 (racémico), Ejemplo 33
(racémico), Ejemplo 34 (racémico), Ejemplo 35 (racémico), Ejemplo 36 (racémico),
Ejemplo 37 (racémico), Ejemplo 38 (racémico), Ejemplo 39 (racémico), Ejemplo 40
(racémico), Ejemplo 41 {racémico) y Ejemplo 42 (racémico).

Los siguientes ejemplos son agonistas parciales o completos {es decir
tienen una asintota maxima media de = 20%) en el ensayo de NFxB y son
agonistas parciales o de eficacia selectiva (es decir, tienen una asintota maxima
media de > 20% y < 85%) en el ensayo de agonista de MMTV: Enantiémero 2 del
Ejemplo 1, Enantiémero 1 del Ejemplo 2, Ejemplo 3 (racémico), Enantiémero 1 del
Ejemplo 3, Enantidmero 2 del Ejemplo 3, Enantiomero 2 del Ejemplo 4,
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Enantiomero 1 del Ejemplo 5, Ejemplo 7 (racémico), Enantidmero 1 del Ejemplo 7,
Enantiémero 2 del Ejemplo 7, Ejemplo 11 (racémico), Enantibmero 1 del Ejemplo
11, Enantiomero 2 del Ejemplo 11, Ejemplo 12 (racémico), Enantiomero 1 del
Ejemplo 12, Enantiomero 2 del Ejemplo 12, Ejemplo 13 (racémico}, Enantiémero 1
del Ejemplo 13, Enantiomero 2 del Ejemplo 13, Ejemplo 14 (racémico), Enantiémero
1 del Ejemplo 14, Enantidomero 2 del Ejemplo 14, Ejemplo 15 (racémico),
Enantiomero 1 del Ejemplo 15, Enantiomero 2 del Ejemplo 15, Ejemplo 19
(racémico), Enantiomero 1 del Ejemplo 19, Enantiomero 2 del Ejemplo 19, Ejemplo
43 (racémico), Enantiomero 1 del Ejemplo 43, Ejemplo 44 (racémico), Enantibmero
1 del Ejemplo 44, Enantidmero 2 del Ejemplo 44, Ejemplo 45 (racémico),
Enantiémero 1 del Ejemplo 45, Enantiomerc 2 del Ejemplo 45, Enantiomero 1 del
Ejemplo 48 y el Enantidmero 2 del Ejemplo 48.

Ensayo de Actividad en el Receptor de Progesterona

Un matraz T225 de células CV-1 a una densidad de 80% de confluencia se
lavo con PBS, las células se separaron del matraz usando tripsina al 0,25% y se
contaron usando un Sysmex KX-21N. Las células se diluyeron en DMEM que
contenia Hyclone al 10%, L-Glutamato 2 mM y Pen/Estrep al 1% a 140 células/pl y
se transdujeron con PRb-BacMam al 10% y MMTV-BacMam al 10%. A cada pocillo
de placas Nunc blancas de 384 pocillos, que contenian compuestos a las
concentraciones requeridas, se le anadieron 70 m! de células de la suspension.
Después de 24 h se afiadieron 10 ul de Steadylite a cada pocillo de las placas. Las
placas se incubaron en la oscuridad durante 10 min antes de leerlas en un lector
Viewlux. Se construyeron curvas de dosis-respuesta a partir de las cuales se
estimaron los valores de pCEs,.

El Ejemplo 1 {racémico), el Enantidmerc 1 del Ejemplo 1, el Enantiomero 2
del Ejemplo 1, el Ejemplo 2 (racémico), el Enantiomero 1 del Ejemplo 2, el
Enantiomero 2 del Ejemplo 2, el Ejemplc 3 (racémico), el Enantibmero 1 del
Ejemplo 3, el Enantiémero 2 del Ejempio 3, el Ejemplo 4 (racémico), el Enantiémero
1 del Ejemplo 4, el Enantiémero 2.del Ejemplo 4, el Ejemplo 5 (racémico), el
Enantibmero 1 del Ejemplo 5, el Enantidmero 2 del Ejemplo 5, el Ejemplo 6
(racémico), el Ejemplo 7 (racémico), el Enantiomero 1 del Ejemplo 7, el
Enantidmero 2 del Ejemplo 7, el Ejemplo 8 (racémico), el Ejemplo 9 (racémico), el
Ejemplo 10 (racémico), el Enantidmero 1 del Ejemplo 10, el Enantiomero 2 del
Ejemplo 10, el Ejemplo 11 (racémico), el Enantidmero 1 del Ejemplo 11, el

Enantiomero 2 del Ejemplo 11, el Ejemplo 12 (racémico), el Enantiomeroc 1 del
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Ejemplo 12, el Enantiomero 2 del Ejemplo 12, el Ejemplo 13 (racémico), el
Enantiomero 1 del Ejemplo 13, el Enantidmero 2 del Ejemplo 13, el Ejemplo 14
(racémico), el Enantiémero 1 dei Ejemplo 14, el Enantiomero 2 del Ejemplo 14, el
Ejemplo 15 (racémico), el Enantidmero 1 del Ejemplo 15, el Enantidmerc 2 del
Ejemplo 15, el Ejemplo 16 (racémico), el Ejemplo 17 (racémico), el Ejemplo 18
(racémico), el Ejemplo 19 (racémico), el Ejemplo 20 (racémico), el Ejemplo 21
(racémico), el Ejemplo 22 (racémico), el Ejemplo 23 (racémico), el Ejemplo 24
(racémico), el Ejemplo 25 (racémico), el Ejemplo 26 (racémico), el Ejemplo 27
(racémico), el Ejemplo 28 (racémico), el Ejemplo 30 (racémico), el Ejemplo 31
(racémico), el Ejemplo 32 (racémico), el Ejemplo 33 (racémico), el Ejemplo 34
(racémico), el Ejemplo 35 (racémico), el Ejemplo 36 (racémico), el Ejemplo 37
(racémico}, el Ejemplo 38 (racémico), el Ejemplo 39 (racémico), el Ejemplo 41
(racémico), el Ejemplo 42 (racémico), el Ejemplo 43 (racémico), el Enantidmero 1
del Ejemplo 43, el Enantiomero 2 del Ejemplo 43, el Enantiomero 1 del Ejemplo 44,
el Enantiomero 2 del Ejemplo 44, el Ejemplo 45 (racémico), el Enantibmero 1 del
Ejemplo 45, el Enantiomero 2 del Ejemplo 45, el Ejemplc 48 (racémico), el
Enantiomero 1 del Ejemplo 48 y el Enantidmero 2 de! Ejemplo 48 muestran un valor
de pCEsp < 6 en este ensayo.

Ensayo de Penetracion Cerebral

Cada rata recibié una sola dosis intravenosa a un nivel de 1 mg/kg. La dosis
se formuld en 10% de DMSQ/50% de PEG200/40% de agua estéril. Se tomaron
muestras de sangre terminales 5 6 15 minutos después de la dosificacion, por
puncién cardiaca después de anestesia con isofluorano. Los cerebros se extrajeron
en el mismo momento.

Los compuestos se extrajeron a partir de 20 ul de plasma por precipitacion
de proteinas usando 120 pl de acetonitriio que contenia un compuesto analogo
como patrén interno. Los extractos filtrados se recogieron en una placa de 96
pocillos y se diluyeron con un volumen igual de acetonitrilo al 10% que contenia
acido formico al 0,1% en agua (v/v). La placa después se mezcld en un agitador de
placas durante al menecs 5 min antes del analisis por LC-MS/MS frente a una linea
de calibracion preparada en plasma de control.

Cada cerebro se peso, después se homogeneizé en 3 ml de
acetonitrilo:agua (10:90 v/v). Los compuestos se extrajeron a partir de 200 pl del
homogeneizado resultante por precipitacion de proteinas usando 600 pl de

acetonitrilo que contenia un compuesto analogo como patron interno. Los extractos
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se centrifugaron, se filtraron 150 ul de cada uno y se transfirieron a una placa de 96
pocillos. La alicuota se diluyd con acetonitrilo al 10% que contenia acido formico al
0,1% en agua (v/v). La placa se mezcld en un agitador de placas durante al menos
5 minutos antes del analisis por LC-MS/MS frente a una linea de calibracion
preparada en homogeneizado de cerebro de control.

En este ensayo, el Ejemplo 1 (Enantiémero 1), el Ejemplo 5 (Enantiomero 1)
y €l Ejemplo S (Enantidmero 2} tienen una relacion entre cerebro y plasma igual o
mayor de 0,1 a los 5 minutos.

Al describir los ejemplos de acuerdo con su actividad en los ensayos
anteriores, se apreciara que al menos un isdmero, por ejemplo, un enantiomero en
una mezcla de isémeros (tal como un racemato) tiene la actividad descrita. El otro
enantiomero puede tener una actividad similar, menos actividad, ninguna actividad
o puede tener alguna actividad antagonista en el caso de un ensayo funcional.

A lo largo de la memoria descriptiva y las reivindicaciones que se presentan
a continuacion, a menos que el contexto requiera otra cosa, la palabra “comprende”
y variaciones tales como “que comprende” implica la inclusién de un numero entero
o etapa o grupo de numeros enteros indicado pero no la exclusién de ningun otro
numero entero o etapa o grupo de numeros enteros ¢ etapas.

La solicitud de la que forma parte esta descripcién y las reivindicaciones
puede usarse como base de prioridad con respecto a cualquier solicitud pasterior.
Las reivindicaciones de esta solicitud posterior pueden dirigirse a cualquier
caracteristica 0 combinacién de caracteristicas descritas en este documento. Estas
reivindicaciones pueden tomar la forma de reivindicaciones de producto,
composicion, proceso 0 uso y pueden incluir, 2 modo de ejemplo y sin limitacion, las
siguientes reivindicaciones.

Las patentes, solicitudes de patente y ofras referencias descritas en esta

solicitud se incorporan en este documento como referencia.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de farmula (1):

(X);—@\ NHZ
Q
N
FN
N~ N
H CF,
* "OH
o N\R1
R> R’

(M

* = centro quiral

enlaque

R’ se selecciona entre hidrogeno, metilo, etilo y 2-fluoroetilo;

cada uno de R? y R® se selecciona independientemente entre bromo, cloro,
fidior, -CHF,, -CF3 y -OCHF,, o R? es -SO,CH; y R® es hidrégeno;

n es un namero entero seleccionado entre 0, 1y 2,

cuando n es 1, X se selecciona entre cloro y fltor, y

cuando n es 2, cada X es fluor;

o una sal o solvato del mismao.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que R' se

selecciona entre hidrégeno y etilo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R’ es
hidrégeno.
4, Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

anteriores, en el que cada uno de R? y R? se selecciona independientemente entre
flaor, cloro, bromo, -OCHF; y -CHF,.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que cada uno de R?

y R®es cloro.
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6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que cada uno de R?

y R® es flior.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que R? es cloro y R®

es flaor.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que R? es fltor y R?

es bromo.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, en el que R? es cloro y R®
es -OCHF,.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que cada uno de R?
y R® es -CHF,.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que R? es fltor y R®
es -OCHF,.
12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

anteriores, enelque nes 1.

13. Un compuesto de acuerdo con la'reivindicacion 12, en el que X es fllor.

14, Un compuesto de formula {I1A):
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Iz
]
u

w

(IA)
* = centro quiral

en la que
R se selecciona entre hidrogeno, metilo y etilo; y
cuando R' es hidrégeno o metilo, cada uno de R? y R® se selecciona
5 independientemente entre cloro y fldor, o
cuando R’ es etilo, cada uno de R? y R® se selecciona independientemente
entre cloro y flaor, o
R? es -SO,CHs y R® es hidrogeno;

o una sal o solvato del mismo.

10
15. Un compuesto sustancialmente como se ha descrito en uno cualquiera de
los Ejemplos 1 a 48, o una sal o solvato del mismo.
16. Un compuesto que es:

15 5-amino-N-[2-({[(2,6-diclorofenil)carboniljamino}metil)-3,3,3-trifluoro-2-

hidroxipropil]-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-[2-({[(2,6-diclorcfenil)carbonillamino}metil)-3,3,3-trifluoro-2-

hidroxipropil]-1-(4-fluorofenil)-1 H-pirazol-4-carboxamida (Enantibmero 1);
5-amino-N-[2-({[(2,6-diclorafenil)carboniljJamino}metil}-3,3,3-tnfluoro-2-

20 hidroxipropil]-1-{(4-fluorafenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiémero 2);

5-amino-N-(2-{[[(2,6-difluarofenil)carbonill(etil)amino]metil}-3,3,3-triflucro-2-

hidroxipropil)-1-{4-fluorofenil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-(2-{[[(2,6-diflucrofenil)carbonil){etil)amino]metil}- 3,3, 3-trifluoro-2-

hidroxipropil)-1-{4-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiomero 1);
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5-amino-N-(2-{[[(2,6-difluorofenil)carbonil}(etilyamino]metil}-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiémero 2);
5-amino-N-[2-({[(2-cloro-6-fluorofenil)carbonillamino}metil)-3,3, 3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-1-(4-f|uorofeni|)-1H-pirazol-4-carboxamidé;
5-amino-N-[2-({[(2-cloro-6-fluorofeniljcarbonillamino}metil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]- 1-(4-fluorcfenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiémero 1);
5-amino-N-[2-({[(2-cloro-6-fluorofenil)carboniflamino}metil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)- 1-(4-fluorcfenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiomero 2);
5-amino-N-[2-({[(2-bromo-6-fluorofenil)carbonillamino}metil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]- 1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-{2-({[(2-bromo-6-fluorofenil)carbonillamino}metil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazcl-4-carboxamida (Enantiomero 1);
5-amino-N-[2-({[(2-bromo-6-fluorofenil)carbonillamino}metil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil]-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazcl-4-carboxamida (Enantiomero 2);
5-amino-N-(2-{[({2-cloro-6-[(difluorometil)oxilfenil}carbonil)amino]metil}-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil}- 1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-(2-{[({2-cloro-6-{(difluorometil)oxilfenil}carbonil)amino]metil}-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil)- 1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiomero 1);
5-amino-N-(2-{{({2-cloro-6-[(difluorometil)oxilfenil}carbonil)amino]metil}-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantibmero 2);
‘ 5-amino-N-{2-[({[2,6-bis(difluorometil}fenil]carbonil}lamino)metil}-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-[2-[({[2,6-bis(diflucrometil)fenil]carbonil}amino)metil]-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiomero 1);
5-amino-N-{2-[({[2,6-bis(difluorometil}fenil]carbonil}amino)metil]-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil}-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Enantiomero 2);
5-amino-N-(2-[({[2,6-bis(difluorometil)oxij-6-fluorofenil}carbonil}amino]-
metil}3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-carboxamida;
5-amino-N-(2-{[({2-{(difluorometil) oxi]-6-fluorofenil}carbonil)amino]metit}-
3,3, 3-trifluoro-2-hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)- 1 H-pirazol-4-carboxamida
{(Enantidmero 1);
5-amino-N-(2-{[({2-[(difluorometil)oxi]-6-fluorofenil}carbonil)amino]metil}-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)- 1 H-pirazol-4-carboxamida
(Enantiémero 2);
o una sal o solvato del mismo.

768
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17. Un compuesto que es:
5-amino-N-[2-({[(2,6-diclorofenil)carbanillamino}metil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil}- 1-(4-fluorofenil)- 1 H-pirazol-4-carboxamida (Enantidmerc 2); o una sal

o solvato del mismo.

18. Un compuesto que es;
5-amino-N-(2-{[[(2,6-difluorofenil)carbonil](etillamino]metil}- 3,3, 3-trifluoro-2-
hidroxipropil)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxamida {Enantiomero 2); o una sal

o solvato del mismo.

19. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, para uso en

terapia.

20. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18, 0 una sal farmacéuticamente aceptable o solvatc del mismo, para uso en el

tratamiento de pacientes con una afeccion inflamatoria y/o alérgica.

21. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18
o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para uso en el

tratamiento de pacientes con una afeccién inflamatoria y/o autoinmune.

22. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18
o una sal farmacéuticamente aceptable o solvatc del mismo para uso en el

tratamiento de pacientes con artritis reumatoide, asma, COPD, alergia y/o rinitis.

23. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18
0 una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para uso en el

tratamiento de pacientes con artritis reumatoide.

24, Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18
0 una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para uso en el

tratamiento de pacientes con una enfermedad cutanea.

%o
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25. Un compueste de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18
o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para uso en el
tratamiento . de pacientes con eccema, psoriasis, dermatitis alérgica,

neurodermatitis, prurito y/o reacciones de hipersensibilidad.

26. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18
0 una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para uso en el

tratamiento de pacientes con inflamacién dentro del sistema nervioso central.

27. Un compuesto de acuerde con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18
0 una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para uso en el
tratamiento de pacientes con esclerosis multiple, vasculitis cerebral,
neurosarcoidosis, sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistemico,
polirradiculopatia inflamatoria aguda o cronica, enfermedad de Alzheimer,

enfermedades neoplasicas del sistema nervioso incluyendo meningioma, linfoma y

meningitis maligna, traumatismo ¢ enfermedades infecciosas del sistema nervioso

tales como tuberculosis, lesién en la médula espinal o lesion cerebral tal como

después de un infarto (ictus).

28. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18
o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para uso en el

tratamiento de pacientes con neurosarcoidosis.

29. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 18 o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de pacientes con una afeccion

inflamatoria y/o alérgica.

30. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 18 o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de pacientes con artritis

reumatoide, asma, COPD, alergia y/o rinitis.

31. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de |as reivindicaciones

1 a 18 o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para la
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preparacion de un medicamento para el tratamiento de pacientes con artritis
reumatoide.

32. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 18 o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para la
preparacion de un medicamento para el tratamientc de pacientes con una

enfermedad cutanea.

33. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicacicnes
1 a 18 o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de! mismo para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de pacientes con eccema,
psoriasis, dermatitis alérgica, neurodermatitis, prurito y/o reacciones de

hipersensibilidad.

34. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 18 o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de pacientes con una afeccion

inflamatoria y/o autoinmune.

35. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 18 0 una sal farmacéuticamente aceptable o solvatc del mismo para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de pacientes con inflamacién

dentro del sistema nervioso central.

36. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 18 o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de pacientes con esclerosis
multiple, vasculitis cerebral, neurosarcoidosis, sindrome de Sjogren, Ilupus
eritematoso sistémico, polirradiculopatia inflamatoria aguda o cronica, enfermedad
de Alzheimer, enfermedades neoplasicas del sistema nervioso incluyendo
meningioma, linfoma y meningitis maligna, traumatismo o enfermedades infecciosas
del sistema nervioso tales como tuberculosis, lesién en la médula espinal o lesion

cerebral tal como después de un infarto {ictus).

37. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
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1 a 18 o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de pacientes con

neurosarcoidosis.

38. Un método para el tratamiento de un sujeto humano o animal con una
afeccion inflamatoria y/o alérgica, comprendiendo dicho método administrar a dicho
sujeto humano o animal una cantidad eficaz de un compuesto de féormula (1) de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 © una sal

farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

39. Un método para el tratamiento de un sujeto humano ¢ animal con artritis
reumatoide, asma, COPD, alergia y/o rinitis, comprendiendo dicho metodo
administrar a dicho sujeto humanc o animal una cantidad eficaz de un compuesto
de formula (1) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 0 una
sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

40. Un método para el tratamiento de un sujeto humano ¢ animal con artritis
reumatoide, comprendiendo dicho método administrar a dicho sujeto humano o
animal una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1) de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 o una sal farmacéuticamente aceptable o

solvato del mismo.

41. Un método para el tratamiento de un sujeto humano ¢ animal con una
enfermedad cutanea, comprendiende dicho método administrar a dicho sujeto
humano o animal una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I} de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 ¢ una sal farmacéuticamente

aceptable o solvato del mismo.

42, Un método para el tratamiento de un sujeto humane o animal con eccema,
psoriasis, dermatitis alérgica, neurodermatitis, prurito y/o reacciones de
hipersensibilidad, comprendiendo dicho método administrar a dicho sujeto humano
0 animal una cantidad eficaz de un compuesto de formula (I} de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 o una sal farmacéuticamente aceptable o

solvato de mismo.

/)}3
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43. Un método para el tratamiento de un sujeto humano ¢ animal con una
afeccion inflamatoria y/o autoinmune, comprendiendo dicho método administrar a
dicho sujeto humano o animal una cantidad eficaz de un compuesto de formula (1)
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 o una sal

farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

44, Un meétodo para el tratamiento de un sujeto humano o animal con una
afeccion que implica inflamacion dentro del sistema nervioso central,
comprendiendo dicho método administrar a dicho sujetc humano o animal una
cantidad eficaz de un compuesto de formula (I} de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 18 o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del

mismo.

45, Un método para el tratamiento de un sujeto humano o animal con esclerosis
midltiple, vasculitis cerebral, neurosarcoidosis, sindrome de Sjogren, lupus
eritematoso sistémico, polirradiculopatia inflamatoria aguda o cronica, enfermedad
de Alzheimer, enfermedades neoplasicas del sistema nervioso incluyendo
meningioma, linfoma y meningitis maligna, traumatismo o enfermedades infecciosas
del sistema nervioso tales como tuberculosis, lesion en la médula espinal o lesion
cerebral tal como después de un infarto (ictus), comprendiendo dicho método
administrar a dicho sujeto humano o animal una cantidad eficaz de un compuesto
de férmula (1) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 o una

sal farmaceuticamente aceptable o solvato del mismo.

46. Un método para el tratamiento de un sujeto humano o animal con
neurosarcoidosis, comprendiendo dicho método administrar a dicho sujeto humano
o animal una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (l) de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 o una sal farmaceuticamente aceptable o

solvato de mismo.

47. Una composicién farmaceéutica que comprende un compuesto de formula (1)
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, mezclado con uno o mas

diluyentes ¢ vehiculos farmacéuticamente aceptables.
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48. Un proceso para la preparacidon de un compuesto de formula (1) de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, o una sal farmacéuticamente

aceptable o solvato del mismo, que comprende la reaccidn de una amina de
formula (I

Iz

CF,
OH

HN\R1
(in

en la que R, X y n son como se han definido en la reivindicacién 1, con un
compuesto de formula (11}

()

en la que R’ y R? son como se han definido en la reivindicacion 1 e Y es cloro o
10 hidroxi.

49.’ Un compuesto de formula (i)

(X)@ NH,
0

z—2Z
/

Iz

CF,
CH

HN
~R!

(in

en la que R', X y n son como se han definido en la reivindicacion 1.
15

/er s



10

15

- 146 -

§0. Un compuesto de formula (IV)

(V)

en la que X y n son como se han definido en la reivindicacion 1.

51. Un compuesto de formula (VI)
CF,
HZN\A\/NHZ
OH

v

52. Un compuesto de férmula (V)

= R’ FJC 0 "N\ =\ (X)
@\/’L\X/“\N/E‘(N@
0 N

(Vi)

en la que R', X y n son como se han definido en la reivindicacion 1.

53. Un compuesto de formula (VIII)

1
RFK on
N\)Q/NH2

(viln)
en la que R’ es metilo, etilo 0 2-fluoroetilo.
54, Un compuesto de férmula (1X)
O\\ ’(()
S.
Jons
F,C
H,C
(1x)

M
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55. Un compuesto de férmula (X)

H,C
" \FOL?QOH,” )
\
N
. W/g/u\@oqn
O NH,
(0

en la que X y n son como se han definido en la reivindicacion 1.

5 56. Un compuesto de formula (XI)

HO\WQOH/ 9
£,C n\,’/g/“"gmn
o NH,
(xn

en la que X y n son como se han definido en la reivindicacién 1.

57. Un compuesto de férmula (XI1)

10

58. Un compuesto de formula (XII1)
F.C

N/\\/\OH
H
©/\ OH

(X

15 59. Un compuesto de férmula (XIV)

%
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\\ /, Os ,,
SO0,
{XIV)

60. Un compuesto de férmula (XVI)

(xvh
5
61. Un compuesto de férmula (XVIII)
Qsen L
(Xviny
62. Un compuesto de formula (XIX)
HaN CF,
OH
G N\ 1
Rz 3
{XIX)
10

en la que R', R? y R® son como se han definido en la reivindicacion 1.

63. Un compuesto de férmula {XX)
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H
N
ph—r" CFs
- “OH
o N\R1
R3 R®
(XX)

enla que R', R?y R® son como se han definido en la reivindicacion 1.

64. Un compuesto de férmula (XXI)

CF,

07/

O N\Rl

R R®
OXK1)

en la que R, R? y R® son como se han definido en la reivindicacién 1.
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