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DERIVADOS DE PIRAZOL
RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencion se refiere a compuestos de la formula

z7
NH Z/\\
NH

0
2 N
R I\ H Rz © N
M N _( H
R™ N N-R*

I3 Rl \ /

R IA 0 N IB

5 enlas que:
R* es hidrégeno o fenilo opcionalmente sustituido por halégeno, CN o alcoxi infe-
rior o alcoxi inferior sustituido por halégeno;
R? es hidrégeno o alquilo inferior;
R? es hidrégeno o alquilo inferior o es fenilo opcionalmente sustituido por uno o
10 mas sustituyentes elegidos entre haldgeno, ciano o alcoxi inferior sustituido
por halégeno, o es piridinilo opcionalmente sustituido por halégeno o alquilo
inferior sustituido por halégeno, o es pirimidinilo, opcionalmente sustituido
por alquilo inferior sustituido por halégeno, o es pirazinilo, opcionalmente
sustituido por halégeno, ciano o alquilo inferior sustituido por halégeno;
15 R*es hidrégeno, alquilo inferior o fenilo;
Z es un enlace, -CH;- u —O-;
0 a una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable de los mismos.
Ahora se ha encontrado que los compuestos de las férmulas 1A e IB tie-
nen buena afinidad con los receptores asociados con las aminas traza (TAARS),
20 en especial con el TAARL.
Estos compuestos pueden utilizarse para el tratamiento de la depresion, los tras-

tornos de ansiedad, el trastorno bipolar, el trastorno de hiperactividad con déficit
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de atencion (ADHD), los trastornos relacionados con el estrés, los trastornos psi-
coticos como son la esquizofrenia, las enfermedades neuroldgicas, por ejemplo la
enfermedad de Parkinson, los trastornos neurodegenerativos, por ejemplo la en-
fermedad de Alzheimer, la epilepsia, la migrafa, la hipertension, el abuso de sus-
tancias y los trastornos metabdlicos, por ejemplo los trastornos de ingestion de
comida, la diabetes, las complicaciones diabéticas, la obesidad, la dislipidemia,
los trastornos de consumo y asimilacién de energia, los trastornos y malfuncion
de la temperatura corporal, la homeostasis, los trastornos del suefio y del ritmo

circadiano y los trastornos cardiovasculares.

SECTOR: Quimica Farmacéutica. Compuestos quimicos derivados de pirazol que

presentan afinidad con los receptores asociados a las aminas traza (TAARS).



DERIVADOS DE PIRAZOL

La invencion se refiere a compuestos de la formula

z7
NH Z/\\
NH

0
2 N
R I\ H Rz © N
M N _( H
R™ N N-R*

I3 Rl \/

R IA o N IB

5 enlas que:
R’ es hidrégeno o fenilo opcionalmente sustituido por halégeno, CN o alcoxi infe-
rior o alcoxi inferior sustituido por halégeno;
R? es hidrégeno o alquilo inferior;
R? es hidrégeno o alquilo inferior o es fenilo opcionalmente sustituido por uno o
10 mas sustituyentes elegidos entre halégeno, ciano o alcoxi inferior sustituido
por halégeno, o es piridinilo opcionalmente sustituido por halégeno o alquilo
inferior sustituido por halégeno, o es pirimidinilo, opcionalmente sustituido
por alquilo inferior sustituido por halégeno, o es pirazinilo, opcionalmente
sustituido por halégeno, ciano o alquilo inferior sustituido por halégeno;
15 R*es hidrégeno, alquilo inferior o fenilo;
Z es un enlace, -CH;- u —O-;
0 a una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable de los mismos.
La invencion incluye todas las mezclas racémicas, todos los enantiomeros
y/o isbmeros Opticos correspondientes. La presente invencion abarca ademas

20 todas las formas tautdmeras de los compuestos de las férmulas IA e IB.
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Ahora se ha encontrado que los compuestos de las formulas IA e IB tie-
nen buena afinidad con los receptores asociados con las aminas traza (TAARS),
en especial con el TAARL1.

Estos compuestos pueden utilizarse para el tratamiento de la depresion,
los trastornos de ansiedad, el trastorno bipolar, el trastorno de hiperactividad con
déficit de atencion (ADHD), los trastornos relacionados con el estrés, los trastor-
nos psicéticos como son la esquizofrenia, las enfermedades neuroldgicas, por
ejemplo la enfermedad de Parkinson, los trastornos neurodegenerativos, por
ejemplo la enfermedad de Alzheimer, la epilepsia, la migrafia, la hipertension, el
abuso de sustancias y los trastornos metabdlicos, por ejemplo los trastornos de
ingestion de comida, la diabetes, las complicaciones diabéticas, la obesidad, la
dislipidemia, los trastornos de consumo y asimilacion de energia, los trastornos y
malfuncién de la temperatura corporal, la homeostasis, los trastornos del suefio y
del ritmo circadiano y los trastornos cardiovasculares.

Algunos de los efectos fisiolégicos (es decir, efectos cardiovasculares, hi-
potension, induccion de sedacion) que se han publicado para los compuestos que
pueden fijarse sobre los receptores adrenérgicos (WO 02/076950, WO 97/12874 o
EP 0717 037), pueden considerarse efectos secundarios no deseables en el caso
de medicamentos destinados al tratamiento de enfermedades del sistema nervio-
so central, antes descritas. Por lo tanto, seria deseable obtener medicamentos
gue tengan selectividad para el receptor TAARL frente a los receptores adrenérgi-
cos. Los objetos de la presente invencion poseen selectividad para el receptor
TAAR1 con preferencia sobre los receptores adrenérgicos, en particular una bue-
na selectividad frente a los receptores adrenérgicos alfa-1 y alfa-2 humanos y

murinos.
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Las aminas biogénicas clasicas (serotonina, norepinefrina, epinefrina, do-
pamina, histamina) desempefian roles importantes como neurotransmisores del
sistema nervioso central y periférico [1]. Su sintesis y almacenaje, asi como su
degradacion y reabsorcion después de la liberacion, estan estrechamente regula-
dos. Se sabe que el desequilibrio en los niveles de las aminas biogénicas provoca
la alteracion de la funcion cerebral en muchos estados patolégicos [2-5]. Un se-
gundo grupos de compuestos aminicos enddgenos, las llamadas aminas traza
(TAs) se solapan significativamente con las aminas biogénicas clésicas en lo que
respecta a la estructura, metabolismo y localizacion subcelular. Las TAs incluyen
a la p-tiramina, B-feniletilamina, triptamina y octopamina, que estan presentes en
el sistema nervioso de los mamiferos por lo general en niveles mas bajos que las
aminas biogénicas clasicas [6].

Su desregulacion se ha asociado con varias enfermedades psiquiatricas,
por ejemplo la esquizofrenia y la depresion [7] y con otros estados patoldgicos,
por ejemplo el trastorno de hiperactividad con déficit de atencién, los dolores de
cabeza de tipo migrafa, la enfermedad de Parkinson, el abuso de sustancias y los
trastornos de ingestion de comida [8, 9].

Durante mucho tiempo se ha formulado como hipétesis la existencia de
los receptores especificos de las TA en base a los sitios de fijacion de las TA de
alta afinidad anatomicamente discretos en el SNC de los humanos y de otros
mamiferos [10, 11]. Se cree, por tanto, que los efectos farmacoldgicos de las TAs
estan mediados por los mecanismos bien conocidos de las aminas biogénicas
clasicas, ya sea desencadenando su liberacion, ya sea inhibiendo su reabsorcion
0 provocando su “reaccion cruzada” con sus sistemas receptores [9, 12, 13]. Este
panorama cambid significativamente con la reciente identificacion de diversos

componentes del nuevo grupo de los GPCRs, los receptores asociados con las
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aminas traza (TAARS) [7, 14]. Hay 9 genes TAAR en los humanos (incluidos 3
pseudo-genes) y 16 genes en los ratones (incluido 1 pseudogén). Los genes de
TAAR no contienen intrones (salvo una excepcion: el TAAR2 contiene 1 intron) y
estan ubicados en sitios contiguos dentro del mismo segmento cromosémico. La
relacion filo-genética de los genes de receptor, de acuerdo con la comparacién de
similitudes del farmac6foro GPCR en profundidad y los datos farmacoldgicos,
sugieren que estos receptores forman tres subgrupos distintos [7, 14]. El TAAR1
esta en un primer subgrupo de cuatro genes (TAAR1-4) altamente conservados
entre humanos y roedores. Las TAs activan a los TAAR1 través de los Gas. Se ha
demostrado que la desregulacién de los TAs contribuye a la etiologia de varias
enfermedades, por ejemplo la depresion, la psicosis, el trastorno de hiperactividad
con déficit de atencion, el abuso de sustancias, la enfermedad de Parkinson, el
dolor de cabeza de tipo migrafia, los trastornos de ingestion de comida, los tras-
tornos metabdlicos y por ello los ligandos de TAARL tienen un potencial elevado
para el tratamiento de estas enfermedades.

Por consiguiente, existe un amplio interés por mejor los conocimientos
acerca de los receptores asociados con las aminas traza.
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Son objetos de la presente invencion los nuevos compuestos de las for-
mulas IA e IB y sus sales farmacéuticamente aceptables, su empleo para la fabri-
cacion de medicamentos destinados al tratamiento de enfermedades relacionadas
con la funcién biolégica de los receptores asociados con las aminas traza, su ob-
tencion y los medicamentos basados en un compuesto segun la invencién para el
control o la prevencion de enfermedades tales como la depresion, los trastornos
de ansiedad, el trastorno bipolar, el trastorno de hiperactividad con déficit de aten-
cién, los trastornos relacionados con el estrés, los trastornos psicoticos como la
esquizofrenia, las enfermedades neurol6gicas como la enfermedad de Parkinson,
los trastornos neurodegenerativos, por ejemplo la enfermedad de Alzheimer, la
epilepsia, la migrafia, el abuso de sustancias y los trastornos metabdlicos como
son los trastornos de ingestién de comida, la diabetes, las complicaciones diabéti-
cas, la obesidad, la dislipidemia, los trastornos de consumo y asimilacion de ener-
gia, los trastornos y malfuncién de la temperatura corporal, la homeostasis, los
trastornos del suefio y del ritmo circadiano y los trastornos cardiovasculares.

Las indicaciones preferidas para el uso de los compuestos de la presente
invencion son la depresion, la psicosis, la enfermedad de Parkinson, la ansiedad,
el trastorno de hiperactividad con déficit de atencion (ADHD) y la diabetes.

Tal como se emplea aqui, el término “alquilo inferior” indica un grupo satu-
rado de cadena lineal o ramificada, que contiene de 1 a 7 atomos de carbono, por
ejemplo el metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, i-butilo, 2-butilo, t-butilo y simi-
lares. Los grupos alquilo preferidos son grupos que tienen 1 - 4 atomos de car-

bono.
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Tal como se emplea aqui, el término “alcoxi inferior” indica un grupo, en
el que el resto alquilo tiene el significado definido antes y esta unido a través de
un atomo de oxigeno.

El término “halégeno” indica cloro, yodo, flior o bromo.

Tal como se emplea aqui, el término “alcoxi inferior sustituido por hal6-
geno” indica un grupo alcoxi, en el que por lo menos un atomo de hidrégeno se ha
reemplazado por halégeno.

El término “sales de adicion de &acido farmacéuticamente aceptables”
abarca las sales formadas por reaccion con &cidos inorganicos u organicos, por
ejemplo con acido clorhidrico, acido nitrico, acido sulfarico, acido fosférico, acido
citrico, acido férmico, acido fumarico, acido maleico, acido acético, acido succini-
co, 4cido tartarico, 4cido metano-sulfonico, acido p-toluenosulfénico y similares.

Una forma de ejecucion de la invencion son los compuestos de la férmula

IA-1

NH

IA-1

en la que:

R es hidrogeno, halégeno, CN, alcoxi inferior o alcoxi inferior sustituido por halé-
geno;

R? es hidrégeno o alquilo inferior;

R? es hidrégeno o alquilo inferior;

Z es un enlace, -CHs- u —O-;
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n es el nimero 1 6 2; si n = 2, cada R podra definirse con independencia entre si;
0 una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable de los mismos, por
ejemplo los compuestos siguientes:
(S)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-carboxamida
(S)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-carboxamida
(S)-5-(3-cianofenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
(S)-5-(3-cianofenil)-4-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
(S)-5-(5-ciano-2-fluorfenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
(S)-5-(3-ciano-4-fluorfenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida o
(S)-5-(3-(difluormetoxi)fenil)-1-etil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-
carboxamida.

Otra forma de ejecucion de la invencién son los compuestos de la férmula

IB-1

NH

IB-1

en la que:

R es hidrégeno, halégeno, CN, alcoxi inferior o alcoxi inferior sustituido por halé-
geno;

R? es hidrégeno o alquilo inferior;

R* es hidrégeno o alquilo inferior;

Z es un enlace, -CH- u —O-;

nes el nimero 1 6 2; sin = 2, cada R podré definirse con independencia entre si;
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0 una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable de los mismos, por

ejemplo los compuestos siguientes:
(S)-3-(3-clorofenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(4-fluorfenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)- 1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(3-metoxifenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-3-fenil-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-4-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-3-fenil-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(4-metoxifenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(2-fluorfenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(2-metoxifenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(2-clorofenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(3,4-dimetoxifenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(R)-3-(4-clorofenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(R)-3-(2-clorofenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(4-clorofenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(R)-3-(3-clorofenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(R)-3-(3-metoxifenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(3-clorofenil)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(R)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-3-fenil-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(4-cianofenil)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(4-fluorfenil)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(3-metoxifenil)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(3-cianofenil)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(3-cianofenil)-1-etil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(4-cianofenil)-1-etil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)- 1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(3-cianofenil)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
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(R)-3-(3-cianofenil)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(rac)-3-(3-cianofenil)-N-(4-(pirrolidin-3-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(3-(difluormetoxi)fenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(3-(difluormetoxi)fenil)-1-etil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-
carboxamida
(S)-3-(3-ciano-2-fluorfenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida o
(S)-3-(3-(difluormetoxi)fenil)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-
carboxamida.

Una forma de ejecucion de la invencion son los compuestos de la férmula

1A-2,
77\
NH
)
2 N
R H
I A\
1 /N
R™ N
'3
R IA-2
en la que:

R’ es hidrégeno

R? es hidrégeno o alquilo inferior;

R? fenilo opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes elegidos entre
halégeno, ciano o alcoxi inferior sustituido por halégeno, o es

piridinilo opcionalmente sustituido por halégeno o alquilo inferior sustituido por
halégeno, o es

pirimidinilo opcionalmente sustituido por alquilo inferior sustituido por halégeno, o

es
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pirazinilo opcionalmente sustituido por haldégeno, ciano o alquilo inferior sustituido

por halégeno;

Z esun enlace, -CH,- u —O-;

0 una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable de los mismos, por
ejemplo los compuestos siguientes:
(S)-1-(4-fluorfenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
(R)-1-(4-fluorfenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida

(S)-1-(5-cloropiridin-2-il)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida

(S)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1-(5-(trifluormetil)piridin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxamida

(S)-1-(4-cianofenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida

(R)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1-(5-(trifluormetil)piridin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxamida

(S)-1-(4-(difluormetoxi)fenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
(R)-1-(4-(difluormetoxi)fenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
(S)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1-(5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-
carboxamida
(S)-1-(6-cloropirazin-2-il)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
(S)-1-(3-cloropirazin-2-il)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
(S)-1-(5-cloropirazin-2-il)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
(S)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1-(6-(trifluormetil)pirimidin-4-il)-1H-pirazol-3-
carboxamida
(S)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1-(6-(trifluormetil)pirazin-2-il)-1H-pirazol-3-
carboxamida
(S)-1-(5-cianopirazin-2-il)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida o
(S)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1-(2-(trifluormetil)pirimidin-4-il)-1H-pirazol-3-

carboxamida.
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Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos de la formula

IB-2,
z7 1\
NH
o]
R b
. N-R’
RN/
N IB-2
en la que:

5 R*!es hidrégeno;
R? es hidrégeno o alquilo inferior;
R* es hidrégeno, alquilo inferior o fenilo;
Z esun enlace, -CH;,- u —O-;
0 una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable de los mismos, por
10 ejemplo el compuesto siguiente:
(S)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1-fenil-1H-pirazol-5-carboxamida.
Los compuestos presentes de las férmulas IA e IB y sus sales farmacéu-
ticamente aceptables pueden obtenerse por métodos ya conocidos de la técnica,

por ejemplo, por los procesos descritos a continuacion, dicho proceso consiste en:

15 a) eliminar el grupo protector de N de los compuestos de las formulas
z7 1\
N-PG _n
N-PG
o)
2 N
R N\ H 2 © N
Y R H
1 / 4
R N-R
N, RN

R 4-A 0 N 4-B
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para formar un compuesto de las formulas

27
NH Z/\\
NH

o
2 N
R I\ H RZ © N
) | N H
R™ N N-R*

I3 Rl \ /

R IA 0 N IB

en las que PG es un grupo protector de N, elegido entre -C(O)O-tert-butilo y las
demas definiciones son las que se indican anteriormente vy,

si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sus sales de adicion de acido
farmacéuticamente aceptables.

La obtencion de los compuestos de las formulas IA e IB de la presente
invencion puede efectuarse por métodos de sintesis sucesivos 0 convergentes.
Las sintesis de los compuestos de la invencién se representan en los siguientes
esquemas 1-3 y en la descripcion de 54 ejemplos especificos. Los expertos ya
conocen los métodos necesarios para efectuar la reaccién y purificaciéon de los
productos resultantes. Los sustituyentes e indices empleados en la siguiente des-
cripcién de los procesos tienen los significados definidos anteriormente, a menos
gue se indique lo contrario.

Con mayor detalle, los compuestos de las formulas IA e IB pueden obte-
nerse por los métodos que se indican a continuacion, por métodos que se indican
en los ejemplos o por métodos similares. Los expertos ya conocen las condicio-
nes apropiadas para cada paso de reaccion individual. El orden de la reaccién no
se limita al representado en los esquemas de 1 a 3, sino que, en funcion de los

materiales de partida y de su reactividad correspondiente, podr& alterarse a volun-
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tad el orden de los pasos de reaccion. Los materiales de partida son productos
comerciales o compuestos que pueden obtenerse por métodos similares a los
descritos a continuacion, por métodos descritos en las referencias citadas en la

descripcion o en los ejemplos o por métodos ya conocidos de la técnica.



Procedimiento general

Esquema 1

-15 -
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H,N

H,N
b
N
2
o)
R2 OH
\
1 I 4
.
A R®
formacion A
de amida 3-A-1  formacion de
amida
B
Z/\\N O+ eliminacion del
\\( grupo protector
0
_—
o)
2 N
R H
I N 4-A
R* .
|'?3
empleando por ejemplo
H,N H,N
\©\[o
; ¥
2\ 0 o)
(@] (@]
—- 2t

3-A-2
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Los sustituyentes tienen los significados definidos anteriormente.

Paso A: La formacion de amida puede efectuarse por reaccion de con-
densacion entre una amina 2 y compuestos cloruro de 4cido 3-A-2 en disolventes
halogenados, por ejemplo diclorometano o 1,2-dicloroetano o disolventes etéreos,
por ejemplo el éter de dietilo, dioxano, THF, DME o TBME, en presencia de una
base organica, por ejemplo la trietilamina o la N,N-diisopropiletilamina. Los ejem-
plos de aminas 2 apropiadas incluyen a los derivados de morfolina protegidos
sobre N, por ejemplo el compuesto 2-a [CAS 1002726-96-6], los derivados de
piperidina, por ejemplo el 2-b [CAS 875798-79-1], los derivados de pirrolidina, por
ejemplo el 2-c [CAS 908334-28-1].

Las condiciones preferidas son: la trietilamina en THF a temperatura am-
biente durante 18 horas.

Como alternativa, la formacién de amida formacion puede llevarse a cabo
por una reaccion de condensacién entre una amina 2 y los acidos carboxilico 3-A-
1 en presencia de un agente de condensacion del tipo DCC, EDC, TBTU, HBTU o
HATU, en presencia de una base organica, por ejemplo la trietil-amina, N,N-
diisopropiletilamina o N-metilmorfolina, en disolventes halogenados del tipo DMF,
diclorometano o 1,2-dicloroetano o de disolventes etéreos, por ejemplo el éter de
dietilo, dioxano, THF, DME o TBME.

Las condiciones preferidas son: el HBTU con N-metil-morfolina en DMF a
60°C durante 18 horas.

Paso B: La eliminacion del grupo BOC protector de N puede efectuarse
con acidos inorganicos, por ejemplo el HCI, H,SO4 0 H3PO,4 o0 con acidos organi-
cos, por ejemplo el CF3COOH, CHCI,COOH, HOAc o acido p-toluenosulfonico, en
disolventes del tipo CH,Cl,, CHCI3;, THF, dioxano, MeOH, EtOH o H,0, entre 0 y
80°C.
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Las condiciones preferidas son: HCI en dioxano a 60°C durante 1-20 h.



Esquema 2
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H,N
b
N
2
o)
o ) cl
R2 OH R _—
=, . N-R’
\/N-R R \N/
1
R N
A
formacién de A
amida 3-B-1 formamon de
amida
(
B
Z/\\N o+ eliminacién del
X grupo protector
¢) z
- NH
o)
2 N
R _({ H o}
4-B
A NRE RY N
R N —
1 N\ /N\R4
R N
empleando por ejemplo
N H,N

OTN] ¢
X

O o
1 . 7 .

3-B-2
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Las condiciones del proceso son las mismas que se han descrito para el

esquema 1.
Esquema 3
o}
R OH 7 OTL
1

7 HN /—~R* 5 ©

j o)
N

N A N= H

o)\o formacion de amida ! 2 6

C
formaciéon de
amida
0
X
+ l'\l/
re- N R’ formacion del
enlace CN
8a X=ClI
8b X= OH
D
z/\\N o+ eliminacion del
X grupo protector zZ7
o) NH
—_—
0
N o)
n= M N
1 2 4-A-2 H
RN TR N~ IA-2
R3/N IR )
en el que:

Y es halégeno, R? es hidrégeno o alquilo inferior; R® es fenilo opcionalmente susti-
tuido por uno mas sustituyentes elegidos entre halégeno, ciano o alcoxi inferior
sustituido por halégeno, o es piridinilo opcionalmente sustituido por halégeno o
alquilo inferior sustituido por halégeno, o es pirimidinilo opcionalmente sustituido

por alquilo inferior sustituido por halégeno, o es pirazinilo opcionalmente sustituido
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por halégeno, ciano o alquilo inferior sustituido por halégeno; y Z es un enlace, -
CHz- u -0O-;

Paso A: la formacién de la amida 6 puede llevarse a cabo por una reac-
cibn de condensacion entre una amina 2 y el acido 1H-pirazol-3-carboxilico 5,
empleando un reactivo selectivo de condensacion, por ejemplo el cloruro de 4-
(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio, en un disolvente del tipo metanol,
etanol o isopropanol, a una temperatura de 0°C a 50°C, durante un tiempo de 1 h
a24n.

Las condiciones preferidas son: el uso del cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-
1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio en metanol a 0°C durante 1 h y posterior agita-
cién a temperatura ambiente durante 18 horas.

Los ejemplos de aminas 2 apropiadas incluyen los derivados de morfolina
protegidos sobre N, por ejemplo el compuesto 2-a [CAS 1002726-96-6]; los deri-
vados de piperidina, por ejemplo el 2-b [CAS 875798-79-1]; los derivados de pirro-
lidina, por ejemplo el 2-c [CAS 908334-28-1].

Paso B: la formacion del enlace C-N puede llevarse a cabo por tratamien-
to de un haluro de arilo 7 o haluro de heteroarilo 7 con pirazol 6 en presencia de
un catalizador de paladio o cobre, un ligando y una base, en disolventes del tipo
dioxano, DME, THF, tolueno, DMF y DMSO, a temperaturas elevadas, realizando
por ejemplo una reaccion de Buchwald-Hartwig catalizada con paladio.

Las condiciones preferidas son: en un tubo sellado se calienta a 100°C
durante una noche un complejo cataliico de cloroformo vy
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio, 9,9-di-metil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno cata-
litico (xantphos) y carbonato de cesio en dioxano con arreglo a una modificacion
del procedimiento de van Leeuwen y colaboradores (Tetrahedron Lett. 40, 3789-

3790, 1999).
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En caso de que el haluro de arilo 7 o el haluro de heteroarilo 7 se active
por la sustitucion nucledfila en marcha, debida a la presencia de sustituyentes que
aceptan electrones, con preferencia en presencia de un grupo trifluormetilo, la
condensacion con el pirazol 6 puede llevarse a cabo por reaccién de estos com-
puestos en presencia de una base, por ejemplo la diisopropiletilamina, trietil-
amina, carbonato potasico o hidruro sédico, en un disolvente del tipo isopropanol,
dioxano, sulféxido de dimetilo, dimetilacetamida o dimetilformamida, a una tempe-
ratura entre 50°C y 140°C, durante un tiempo de 1 hora a 24 horas.

Las condiciones preferidas son: calentar la mezcla de los compuestos 6 y
7 con carbonato potésico en dimetil-acetamida a 120°C durante 20 horas.

Paso C: la formacion de amida puede llevarse a cabo por una reaccion de
condensacion entre una amina 2 y compuestos cloruro de acido 8a en disolventes
halogenados, por ejemplo diclorometano o 1,2-dicloroetano o disolventes etéreos,
por ejemplo éter de dietilo, dioxano, THF, DME o TBME, en presencia de una
base organica, por ejemplo la trietilamina o la N,N-diisopropiletilamina.

Las condiciones preferidas son: trietlamina en THF a temperatura am-
biente durante 18 horas.

Como alternativa, la formaciéon de amida puede realizarse por una reac-
cion de condensacion entre una amina 2 y acidos carboxilicos 8b en presencia de
un reactivo de condensacion, por ejemplo el DCC, EDC, TBTU, HBTU o HATU,
en presencia de una base organica, por ejemplo la trietilamina, N,N-
diisopropiletilamina o N-metilmorfolina, en disolventes halogenados del tipo DMF,
diclorometano o 1,2-dicloroetano o disolventes etéreos, por ejemplo éter de dieti-
lo, dioxano, THF, DME o TBME.

Las condiciones preferidas son: HBTU con N-metil-morfolina en DMF a

60°C durante 18 horas.
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Paso D: La eliminacion del grupo BOC protector de N puede efectuarse
con &cidos inorganicos, por ejemplo con HCI, H,SO,4 0 H3PO,4 o con &cidos orga-
nicos, por ejemplo el CF3;COOH, CHCI,COOH, HOAc o el acido p-
toluenosulfénico, en disolventes del tipo CH,Cl, CHCI;, THF, dioxano, MeOH,
EtOH o H,0, entre 0 y 80°C.

Las condiciones preferidas son: HCI en dioxano a 60°C durante 1-20 h.

El mismo procedimiento general descrito en el esquema 3 puede realizar-
se para la obtencién de compuestos de la férmula IB-2.

Aislamiento vy purificacion de los compuestos

El aislamiento y purificacién de los compuestos y de los compuestos in-
termedios aqui descritos puede efectuarse, si se desea, por cualquier procedi-
miento idoneo de separacion o purificacion, por ejemplo, filtracién, extraccion,
cristalizacion, cromatografia de columna, cromatografia de capa fina, cromatogra-
fia de capa gruesa, cromatografia de liquidos preparativa de alta presion o de
baja presion o por una combinacién de estos procedimientos. Las ilustraciones
especificas de los procedimientos idoneos de separacién y aislamiento pueden
encontrarse en relacién con las obtenciones y ejemplos que siguen. Sin embargo,
como es obvio, pueden utilizarse también otros procedimientos equivalentes de
separacion y aislamiento. Las mezclas racémicas de compuestos quirales de la
férmula | pueden separarse por HPLC quiral.

Sales de los compuestos de las formulas IA e IB

Los compuestos de las formulas IA e IB son basicos y pueden convertirse
en las correspondientes sales de adicion de acido. La conversion puede realizarse
por tratamiento por lo menos con una cantidad estequiométrica de un acido apro-
piado, por ejemplo del &cido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido

nitrico, acido fosférico y similares, o de acidos organicos, por ejemplo de acido
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aceético, acido propionico, acido glicdlico, &cido piravico, acido oxalico, &cido mali-
co, acido malonico, acido succinico, acido maleico, &cido fumarico, acido tartarico,
acido citrico, acido benzoico, acido cinamico, acido mandélico, 4cido metanosul-
fonico, acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfonico, acido salicilico y similares.

5 Por ejemplo, se disuelve la base libre en un disolvente orgénico inerte, por ejem-
plo en éter de dietilo, acetato de etilo, cloroformo, etanol o metanol y similares, y
se afiade el acido en un disolvente similar. Se mantiene la temperatura entre 0°C
y 50°C. La sal resultante precipita espontaneamente y puede disolverse en un
disolvente menos polar.

10 Las sales de adicién de acido de los compuestos basicos de las formulas
IA e IB pueden convertirse en las bases libres correspondientes por tratamiento
por lo menos una cantidad estequiométrica equivalente de una base idénea, por
ejemplo del hidroxido sédico o potasico, carbonato potasico, bicarbonato sddico,
amoniaco y similares.

15 Ejemplo 1
clorhidrato de la (S)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-

IO

carboxamida

Iz

a) (S)-2-(4-(5-fenil-1H-pirazol-3-carboxamido)fenil)-morfolina-4-carboxilato

20 de tert-butilo
En un matraz de fondo redondo de 25 ml se mezclan el (S)-2-(4-
aminofenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo (100 mg, 359 pmoles, 1,00 eq.), el

acido 3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilico (87,9 mg, 467 pumoles, 1,3 eq.) (CAS-1134-
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49-2), N-metilmorfolina (109 mg, 118 ul, 1,08 mmoles, 3 eq.) y HBTU (204 mg,
539 pmoles, 1,5 eq.) con DMF (3,75 ml). Se agita la mezcla reaccionante a 60°C
durante 16,5 horas. Se vierte la mezcla sobre agua (10 ml) y se extrae dos veces
con EtOAc. Se lavan las fases organicas con salmuera, se secan con MgSQy, se
filtran y se concentran con vacio. Se purifica el material en bruto por cromatogra-
fia de columna (6 g de gel de silice (63-200A), eluyente: heptano/EtOAc = 2:1),
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco (120 mg,
74,5%). EM (ISP): 449,5 ([M+H]").

b) clorhidrato de la (S)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-
carboxamida

A una solucién del (S)-2-(4-(5-fenil-1H-pirazol-3-
carboxamido)fenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo (120 mg, 268 umoles, 1,00
eq.) en dioxano (0,5 ml) se le afiade HCI 4M en dioxano (1,00 ml, 4,01 mmoles,
15 eq.). Se agita la mezcla reaccionante a 60°C durante 2 h. Se afiaden a la mez-
cla 10 ml de dioxano, se filtra la suspension, se lava con éter y se seca con alto
vacio, obteniéndose el compuesto deseado en forma de sélido blanco (82,3 mg,
79,9%). EM (ISP): 349,2 ([M+H]").

Obtencion del (S)-2-(4-aminofenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo:

Paso a): (S)-2-(4-bromofenil)morfolina:

Se separan 2,27 g de la (RS)-2-(4-bromo-fenil)-morfolina (CAS-1131220-
82-0) en una columna Chiralpak IA (8x32 cm) empleando n-heptano/etanol (1:11)
+ 0,1% de DEA.

(S)-2-(4-bromo-fenil)-morfolina: se recoge entre 7,6 min 'y 9,4 min.

Rendimiento: 0,97 g (42,9%) con un 97,4% de e.e.

(R)-2-(4-bromo-fenil)-morfolina: se recoge entre 9,8 min y 13,9 min.

Rendimiento: 0,99 g (43,6%) con 97,4% de e.e.
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Paso b) (S)-2-(4-bromofenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo

Se tratan la (S)-2-(4-bromo-fenil)-morfolina (36,3 g, 150 mmoles) y la N,N-
diisopropiletilamina (23,3 g, 31,4 ml, 180 mmoles) en THF (360 ml) con dicarbona-
to de di-tert-butilo (39,3 g, 180 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a t. amb.
durante 17 h, se concentra con vacio, se diluye con acetato de etilo, se lava con
acido citrico 1M (2x100 ml), se seca con sulfato magnésico, se filtra y se concen-
tra con vacio. Se cristaliza el material en bruto en hexano, obteniéndose 47,1 g
(92%) del (S)-2-(4-bromofenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo en forma de
sélido blanco mate. EM (ISP): 344,1 ([M+H]").

Paso c) (S)-2-(4-(difenilmetilenoamino)fenil)morfolina-4-carboxilato de tert-
butilo:

En atmoésfera de argon se disuelven el (S)-2-(4-bromofenil)morfolina-4-
carboxilato de tert-butilo (47 g, 137 mmoles), difenilmetanimina (29,9 g, 27,6 m,
165 mmoles), BINAP (6,41 g, 10,3 mmoles) y Pd,(dba); (3,14 g, 3,43 mmoles) en
tolueno seco y desaireado (940 ml) y se tratan con tert-butéxido sédico (18,5 g,
192 mmoles). Se agita a 90°C la mezcla de color marrén oscuro durante 18 h. Se
diluye la mezcla reaccionante de color amarillo-marrén con tolueno (700 ml), se
enfria a t.amb. y se extrae dos veces con agua. Se separa la fase organica, se
seca con sulfato magnésico y se concentra con vacio. Se diluye el producto en
bruto con 300 ml de hexano, se agita durante 1 h y se filtra, formandose un solido
anaranjado (68 g), que se purifica por cromatografia de columna (1,3 kg de gel de
silice, acetato de etilo al 20% en heptano). Se reunen las fracciones, se concen-
tran, se suspenden en hexano, se agitan durante 17 h, se filtran y se secan con
alto vacio, obteniéndose 54,1 g (89%) de un solido amarillo. EM (ISP): 443,3
(IM+HT").

Paso d) (S)-2-(4-aminofenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo
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Se agita a 60°C durante 2 h wuna suspension de (S)-2-(4-
(difenilmetilenoamino)fenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo (54,1 g, 122 mmo-
les), formiato amonico (116 g, 1,83 moles) y Pd al 5 % sobre C (6,5 g, 3,06 mmo-
les) en metanol (930 ml). Se filtra la mezcla reaccionante y se concentra. Se di-
suelve el residuo en acetato de etilo y agua. Se extrae la fase organica dos veces
con HCI 0,5M. Se reunen las fases acuosas, se basifican con NaOH 2M y se ex-
traen dos veces con DCM. Se secan las fases organicas con sulfato magnésico,
se filtran y se secan con vacio, obteniéndose 31,95 g de un sdlido blanco mate.
EM (ISP): 279,1 (IM+H]").

Ejemplo 2

clorhidrato de la (S)-3-(3-clorofenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-

3O

N

carboxamida

I\
/
N
H
Cl

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando el acido 5-(3-cloro-fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico (CAS-595610-50-7) en
lugar del acido 5-fenil-1H-pirazol-3-carboxilico. Solido blanco. EM (ISP): 383,12
(IM+H]").

Ejemplo 3

clorhidrato de la (S)-3-(4-fluorfenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-

carboxamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando el acido 5-(4-fluor-fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico (CAS-870704-22-6) en
lugar del &cido 5-fenil-1H-pirazol-3-carboxilico. Sélido blanco. EM (ISP): 367,15

5 (IM+H]).
Ejemplo 4
clorhidrato de la (S)-3-(3-metoxifenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-

O 0
)
[ N H

N
H

carboxamida

_0

10 Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando el acido 5-(3-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico (CAS-834868-54-1) en
lugar del acido 5-fenil-1H-pirazol-3-carboxilico. Sélido blanco. EM (ISP): 379,17
(IM+H]").

Ejemplo 5
15 clorhidrato de la (S)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)-fenil)-3-fenil-1H-pirazol-5-

carboxamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando el &cido 1-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilico (CAS-10250-64-3) en
lugar del &cido 5-fenil-1H-pirazol-3-carboxilico. Sélido blanco. EM (ISP): 363,18
(IM+H]").

Ejemplo 6

clorhidrato de la (S)-4-metil-N-(4-(morfolin-2-il)-fenil)-3-fenil-1H-pirazol-5-

B @O

carboxamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando el acido 4-metil-5-fenil-2H-pirazol-3-carboxilico (CAS-879770-33-9) en
lugar del &cido 5-fenil-1H-pirazol-3-carboxilico. Sdlido blanco mate. EM (ISP):
363,5 ([M+H]).

Ejemplo 7
clorhidrato de la (S)-3-(4-metoxifenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-

O ©}
Daa VW,
NH H

\W4

carboxamida

~o

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando el acido 5-(4-metoxi-fenil)-2H-pirazol-3-carboxilico (CAS- 27069-16-5) en
lugar del acido 5-fenil-1H-pirazol-3-carboxilico. Sdlido blanco. EM (ISP): 379,4
([M+H]).
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Ejemplo 8
clorhidrato de la (S)-3-(2-fluorfenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-

carboxamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando el acido 5-(2-fluor-fenil)-2H-pirazol-3-carboxilico (CAS-859155-87-6) en
lugar del acido 3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilico. Soélido blanco. EM (ISP): 367,1
([M+HT).

Ejemplo 9

clorhidrato de la (S)-3-(2-metoxifenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-

) o
Dan U,
. /NH H

N

O
/

carboxamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando el acido 5-(2-metoxi-fenil)-2H-pirazol-3-carboxilico (CAS- 834868-54-1)
en lugar del 4cido 3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilico. Solido blanco. EM (ISP): 379,4
(IM+H]").

Ejemplo 10

clorhidrato de la (S)-3-(2-clorofenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-

carboxamida
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0 0
Dan WA
NH H

N /
N

Cl

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando el &cido 3-(2-clorofenil)-1H-pirazol-5-carboxilico (CAS-890621-13-3) en
lugar del acido 3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilico. Soélido blanco. EM (ISP): 383,2
(IM+H]").

Ejemplo 11

clorhidrato de la (S)-3-(3,4-dimetoxifenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-

pirazol-5-carboxamida

0 0
ROTE
< H Q—N
H
o o NH
N

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando el acido 5-(3,4-dimetoxi-fenil)-2H-pirazol-3-carboxilico (CAS-909857-88-
1) en lugar del acido 3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilico. Sélido blanco mate. EM
(ISP): 409,3 ([M+H]").

Ejemplo 12

clorhidrato de la (R)-3-(4-clorofenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-

/O : O;_B

N
H

carboxamida

Iz

Cl
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando (R)-2-(4-aminofenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo en lugar del (S)-
2-(4-amino-fenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo y el acido 3-(4-cloro-fenil)-
1H-pirazol-5-carboxilico (CAS-54006-63-2) en lugar del acido 3-fenil-1H-pirazol-5-
carboxilico. Sélido blanco mate. EM (ISP): 383,1 ([M+H]").

Obtencion de (R)-2-(4-aminofenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo:

Paso a) (R)-2-(4-bromofenil)morfolina:

Se separan 2,27 g de la (RS)-2-(4-bromo-fenil)-morfolina (CAS-1131220-
82-0) en una columna Chiralpak IA (8x32 cm) empleando n-heptano/etanol (1:11)
+ 0,1% de DEA.

(S)-2-(4-bromo-fenil)-morfolina: se recoge entre 7,6 min 'y 9,4 min.

Rendimiento: 0,97 g (42,9%) con un 97,4% de e.e.

(R)-2-(4-bromo-fenil)-morfolina: se recoge entre 9,8 min y 13,9 min.

Rendimiento: 0,99 g (43,6%) con un 97,4% de e.e.

Paso b) (R)-2-(4-bromofenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo:

Se tratan la (R)-2-(4-bromofenil)morfolina (6 g, 24,8 mmoles) y N,N-
diisopropiletilamina (3,84 g, 5,19 ml, 29,7 mmoles) en THF (60 ml) con dicarbona-
to de di-tert-butilo (6,49 g, 29,7 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a t.amb.
durante 17 h, se concentra con vacio, se diluye con acetato de etilo, se lava con
acido citrico 1M, se seca con sulfato magneésico, se filtra y se concentra con va-
cio. Se cristaliza el material en bruto en heptano/acetato de etilo, obteniéndose
8,48 g (87%) del (R)-2-(4-bromofenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo en for-
ma de solido blanco. EM (ISP): 344,1 ([M+H]").

Paso c) (R)-2-(4-(difenilmetilenoamino)fenil)morfolina-4-carboxilato de tert-

butilo:
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En atmosfera de argdon se disuelven el (R)-2-(4-bromofenil)morfolina-4-
carboxilato de tert-butilo (5,4 g, 15,8 mmoles), difenilmetanimina (3,43 g, 3,17 ml,
18,9 mmoles), BINAP (737 mg, 1,18 mmoles) y Pd,(dba)s; (361 mg, 0,39 mmoles)
en tolueno seco y desaireado (108 ml) y se tratan con tert-butéxido sodico (2,12 g,
22,1 mmoles). Se agita la mezcla de color marrén oscuro a 90°C durante 18 h. Se
diluye la mezcla reaccionante de color amarillo-marrén con tolueno (100 ml), se
enfria a t.amb. y se extrae dos veces con agua. Se separa la fase organica, se
seca con sulfato magnésico y se concentra con vacio. Se diluye el producto en
bruto con 50 ml de hexano, se agita durante 1 h y se filtra, formandose un sélido
amarillo (7,4 g) que se purifica por cromatografia de columna (50 g gel de silice,
acetato de etilo del 5% al 15% en heptano). Se reunen las fracciones, se concen-
tran, se suspenden en hexano, se agitan durante 17 h, se filtran y se secan con
alto vacio, obteniéndose 6,15 g (86%) de un sélido amarillo. EM (ISP): 443,4
(IM+H]).

Paso d) (R)-2-(4-aminofenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo:

Se agita a 60°C durante 2 h wuna suspension del (R)-2-(4-
(difenilmetilenoamino)fenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo (6 g, 13,6 mmo-
les), formiato amoénico (12,8 g, 203 mmoles) y Pd al 5 % sobre C (721 mg, 0,339
mmoles) en metanol (103 ml). Se filtra la mezcla reaccionante y se concentra. Se
disuelve el residuo en acetato de etilo y agua. Se extrae la fase organica dos ve-
ces con HCI 0,5M. Se reunen las fases acuosas, se basifican con NaOH 2M y se
extrae dos veces con DCM. Se secan las fases organicas con sulfato magneésico,
se filtran y se secan con vacio, obteniéndose 3,04 g de un sélido blanco mate. EM
(ISP): 279,1 ([M+H]").

Ejemplo 13
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clorhidrato de la (R)-3-(2-clorofenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-

0] (0]
)~ )
< H N
NH H
\ /
N

Cl

carboxamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
5 pleando el (R)-2-(4-aminofenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo (obtenido en el
ejemplo 12) en lugar del (S)-2-(4-aminofenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo y
el acido 3-(2-clorofenil)-1H-pirazol-5-carboxilico (CAS-890621-13-3) en lugar del
acido 3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilico. Sdlido ligeramente marron. EM (ISP): 383,1

(IM+H]").

10 Ejemplo 14

clorhidrato de la (S)-3-(4-clorofenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-

X o
A
D,

NH H

\4
N

carboxamida

Cl

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
15 pleando el &cido 3-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5-carboxilico (CAS-54006-63-2) en
lugar del &cido 3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilico. Soélido blanco mate. EM (ISP):
383,1 ([M+H]).
Ejemplo 15
clorhidrato de la (R)-3-(3-clorofenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-

20 carboxamida
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O] O
N~ )
< H N
NH H
\ /
N

Cl

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando (R)-2-(4-aminofenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo (obtenido en el
ejemplo 12) en lugar del (S)-2-(4-aminofenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo y
el 4cido 3-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-carboxilico (CAS-595610-50-7) en lugar del
acido 3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilico. Solido blanco. EM (ISP): 383,1 ([M+H]").

Ejemplo 16

clorhidrato de la (R)-3-(3-metoxifenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-

5-carboxamida

O
Iz
g
IZ\)

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando (R)-2-(4-aminofenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo (obtenido en el
ejemplo 12) en lugar del (S)-2-(4-aminofenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo y
el acido 3-(3-metoxifenil)-1H-pirazol-5-carboxilico (CAS-890591-64-7) en lugar del
acido 3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilico. Sélido blanco. EM (ISP): 379,2 ([M+H]").

Ejemplo 17

clorhidrato de la (S)-3-(3-clorofenil)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-

pirazol-5-carboxamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando el &cido 5-(3-cloro-fenil)-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (CAS-93618-32-
7) en lugar del &cido 3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilico. Sélido blanco. EM (ISP):
397,1 (IM+H]).

Ejemplo 18

clorhidrato de la (S)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)-fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-

carboxamida

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando el &cido 1-metil-5-fenil-1H-pirazol-3-carboxilico (CAS-10199-53-8) en
lugar del &cido 3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilico. Sdlido blanco mate. EM (ISP):
363,2 ([M+H]).

Ejemplo 19

clorhidrato de la (R)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)-fenil)-3-fenil-1H-pirazol-5-

carboxamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando (R)-2-(4-aminofenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo (obtenido en el
ejemplo 12) en lugar del (S)-2-(4-aminofenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo y
el &cido 1-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilico (CAS-10250-64-3) en lugar del
acido 3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilico. Sélido blanco. EM (ISP): 363,3 ([M+H]").

Ejemplo 20
clorhidrato de la (S)-5-(3-cianofenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-

Py

N
Y H

carboxamida

NC

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando el acido 5-(3-ciano-fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico (CAS-1242427-10-6) en
lugar del &cido 3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilico. Soélido ligeramente marrén. EM
(ISP): 374,0 (IM+H]").

Ejemplo 21

clorhidrato de la (S)-3-(4-cianofenil)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-

pirazol-5-carboxamida

NC

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-

pleando el acido 3-(4-cianofenil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico en lugar del aci-
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do 3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilico. Soélido ligeramente marrén. EM (ISP): 388,0
(IM+H]").

Obtencion del 4cido 3-(4-cianofenil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico:

Paso a) (Z)-4-(4-cianofenil)-2-hidroxi-4-oxobut-2-enoato de etilo:

En un frasco seco y en atmdsfera de argon se introduce el sodio (317 mg,
13,8 mmoles, 1,00 eq.) en porciones sobre etanol (9,0 ml). (La temperatura sube
a 60°C.) Se enfria la mezcla reaccionante a 0°C. Se le afiade por goteo el oxalato
de dietilo (2,01 g, 1,87 ml, 13,8 mmoles, 1,00 eq.) y después el 4-acetilbenzonitrilo
(2 g, 13,8 mmoles, 1,00 eq.) en etanol (3,00 ml). Se forma un solido blanco. Se
agita la mezcla reaccionante con un agitador mecanico durante una noche y se
hace el seguimiento del progreso de la reaccion por CCF. Se concentra la mezcla
reaccionante con vacio. Se enfria el residuo a 0°C y se afiade agua al frasco. Se
aflade HCI 1M a esta solucién (pH = 3) y se extrae esta soluciéon dos veces con
EtOAc. Se lava la fase organica tres veces con 20 ml de salmuera. Se seca la
fase organica resultante con MgSO4, se filtra y se concentra con vacio, forman-
dose un sélido blanco mate. Se mezcla este sdlido blanco mate con éter a 0°C. Se
filtra la suspension, obteniéndose un sélido blanco (2,082 g, 61,6%).

Paso b) 3-(4-cianofenil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo:

En atmoésfera de argdn se disuelve el (Z)-4-(4-cianofenil)-2-hidroxi-4-
oxobut-2-enoato de etilo (500 mg, 2,04 mmoles, 1,00 eq.) en etanol (10 ml) a
t.amb. Se aflade por goteo la metilhidrazina (95,9 mg, 110 pl, 2,04 mmoles, 1,00
eq.) (la solucion vira al amarillo). Se agita la solucion a t.amb. durante una noche,
se calienta a 50°C durante 6 h, se enfria a t.amb. y se concentra con vacio. Se
purifica el residuo directamente por cromatografia de columna (20 g) hep-
tano/EtOAC = 9/1, obteniéndose el pirazol esperado (173 mg, 33,2%) en forma de
solido blanco. EM (ISP): 256,3 ([M+H]").
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Paso c) acido 3-(4-cianofenil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico:

A una solucién de 3-(4-cianofenil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo
(70 mg, 274 pmoles, 1,00 eq.) en THF (5 ml) y MeOH (1,00 ml) se le afiade LiOH
1M (548 pl, 548 pmoles, 2 eq.). Se agita la mezcla durante a t.amb. durante aprox.
8 h, se trata con agua y HCI 1N (pH = 3). Se extrae la mezcla dos veces con ace-
tato de etilo. Se reldnen las fases organicas resultantes, se lavan con salmuera, se
secan con MgS04, se filtran y se concentran, obteniéndose el compuesto desea-
do (55 mg, 88,3%) en forma de soélido blanco. EM (ISP): 228,2 (M+1).

Ejemplo 22

clorhidrato de la (S)-3-(4-fluorfenil)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-

pirazol-5-carboxamida

0] 0
H N
H
~N

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando el acido 5-(4-fluor-fenil)-2-metil-1H-pirazol-3-carboxilico (CAS-943863-70-
5) en lugar del acido 3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilico. Solido ligeramente marrén.
EM (ISP): 381,1 ([M+H]").

Ejemplo 23

clorhidrato de la (S)-3-(3-metoxifenil)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-

pirazol-5-carboxamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando el acido 5-(3-metoxi-fenil)-2-metil-1H-pirazol-3-carboxilico (CAS-1022575-
47-8) en lugar del acido 3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilico. Sdlido ligeramente ma-
rron. EM (ISP): 381,1 ([M+H]").

Ejemplo 24

clorhidrato de la (S)-3-(3-cianofenil)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-

pirazol-5-carboxamida

CN

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando el acido 3-(3-cianofenil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico en lugar del aci-
do 3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilico. Sdlido ligeramente marron. EM (ISP): 388,0
(IM+H]").

Obtencién del acido 3-(3-cianofenil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico: de
modo similar al &cido 3-(4-ciano-fenil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico, descrito en
el ejemplo 21.

Ejemplo 25

clorhidrato de la (S)-3-(3-cianofenil)-1-etil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-

pirazol-5-carboxamida
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CN

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando el &cido 3-(3-cianofenil)-1-etil-1H-pirazol-5-carboxilico en lugar del acido
3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilico. Sélido blanco mate. EM (ISP): 402,1 ([M+H]").

Obtencion del acido 3-(3-cianofenil)-1-etil-1H-pirazol-5-carboxilico: de mo-
do similar al acido 3-(4-cianofenil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico, descrito en el
ejemplo 21.

Ejemplo 26

clorhidrato de la (S)-3-(4-cianofenil)-1-etil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-
pirazol-5-carboxamida

o) o)
DanWaw
N H
\N/ \\

NC

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando el 4cido 3-(4-cianofenil)-1-etil-1H-pirazol-5-carboxilico en lugar del acido
3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilico. Solido blanco mate. EM (ISP): 402,1 ([M+H]").

Obtencién del acido 3-(4-cianofenil)-1-etil-1H-pirazol-5-carboxilico: de mo-
do similar al acido 3-(4-cianofenil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico, descrito en el
ejemplo 21.

Ejemplo 27

clorhidrato de la (S)-5-(3-cianofenil)-4-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-

pirazol-3-carboxamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando el &cido 5-(3-cianofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico en lugar del &ci-
do 3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilico. Sélido marrén. EM (ISP): 388,1 ([M+H]").

Obtencion del acido 5-(3-cianofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico:

Paso a) (Z)-4-(3-cianofenil)-1-etoxi-3-metil-1,4-dioxo-but-2-en-2-olato de li-
tio:

En atmoésfera de argdn, a una solucion de LIHMDS 1M en THF (7,94 ml,
7,94 mmoles, 1,00 eq.) en Et20 (50 ml) agitada con agitador magnético se le
aflade por goteo a -78°C una solucion del 3-propionil-benzonitrilo (1,264 g, 7,94
mmoles, 1,00 eq.) en Et20 (10,0 ml). Después se agita la mezcla a la misma tem-
peratura durante 45 min mas y se le afiade por goteo el oxalato de dietilo (1,22 g,
1,13 ml, 8,34 mmoles, 1,05 eq.). Se deja calentar la mezcla reaccionante a t.amb.
y se agita durante 3 dias. Se recoge por filtracion el precipitado formado, se lava
con éter de dietilo y se seca con vacio, obteniéndose la sal de litio deseada en
forma de solido amarillo (929 mg, 44,1%).

Paso b) 5-(3-cianofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo:

A una solucién de (Z)-4-(3-cianofenil)-1-etoxi-3-metil-1,4-dioxobut-2-en-2-
olato de litio (400 mg, 1,51 mmoles, 1,00 eq.) en etanol (10 ml) se le afade a
t.amb. el clorhidrato de hidrazina (113 mg, 1,65 mmoles, 1,093 eq.), formandose
una solucién anaranjada. Se agita la mezcla resultante a la misma temperatura
durante una noche. Pasado 1 dia se elimina el disolvente a presion reducida y se

anade salmuera a la mezcla. Se extrae la solucién dos veces con AcOEt, se reu-
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nen las fases organicas, se secan con MgSO4, se filtran y se concentran, obte-
niéndose el compuesto deseado en forma de goma amarilla (114 mg, 26,6%). EM
(ISP): 256,0 ([M+H]").

Paso c) acido 3-(3-cianofenil)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico:

A una solucién del 5-(3-cianofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo
(100 mg, 392 umoles, 1,00 eq.) en THF (5 ml) y MeOH (1,00 ml) se le afiade el
LiOH 1M (2,35 ml, 2,35 mmoles, 6 eq.). Se agita la mezcla durante una noche. Se
anade agua y HCI 1N (pH = 1) al residuo, se extrae esta fase acuosa dos veces
con acetato de etilo, se retunen las fases organicas resultantes, se lavan con sal-
muera, se secan con MgS04, se filtran y se concentran con vacio, obteniéndose
el compuesto deseado (52 mg, 52,6%) en forma de soélido amarillo. EM (ISP):
228,1 (M+1).

Ejemplo 28

clorhidrato de la (S)-5-(5-ciano-2-fluorfenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-
pirazol-3-carboxamida

3O

Y H
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CN

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando el acido 5-(5-ciano-2-fluorfenil)-1H-pirazol-3-carboxilico en lugar del acido
3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilico. Sélido marrén. EM (ISP): 392,0 ([M+H]").

Obtencion del acido 5-(5-ciano-2-fluorfenil)-1H-pirazol-3-carboxilico: de
modo similar al &cido 5-(3-ciano-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico, descrito en

el ejemplo 21.
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Ejemplo 29
clorhidrato de la (S)-1-(4-fluorfenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-

carboxamida

F

5 Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando el acido 1-(4-fluorfenil)-1H-pirazol-3-carboxilico (CAS-1152535-34-6) en
THF en lugar del &cido 3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilico en DMF. Sdélido blanco. EM
(ISP): 367,0 ([M+H]").

Ejemplo 30
10 clorhidrato de la (S)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1-fenil-1H-pirazol-5-

carboxamida
@) o)
N P
Y
N H
\ /
D)

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando el acido 1-fenil-1H-pirazol-5-carboxilico (CAS-1133-77-3) en lugar del
15 &cido 3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilico. Solido blanco. EM (ISP): 349,1 ([M+H]").
Ejemplo 31
clorhidrato de la (R)-1-(4-fluorfenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-

carboxamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando (R)-2-(4-aminofenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo en lugar del (S)-
2-(4-aminofenil)-morfolina-4-carboxilato de tert-butilo y el &cido 1-(4-fluorfenil)-1H-
5 pirazol-3-carboxilico (CAS-1152535-34-6) en lugar del acido 3-fenil-1H-pirazol-5-
carboxilico. Sélido blanco. EM (ISP): 367,0 ((M+H]").
Ejemplo 32
clorhidrato de la (S)-1-(5-cloropiridin-2-il)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-

pirazol-3-carboxamida
0 0
N i
Y
Y H
/
N
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 47 em-
pleando la 2-bromo-5-cloropiridina en lugar de la 2-cloro-5-(trifluormetil)pirimidina

en el paso b). Sélido blanco mate. EM (ISP): 384,2 ([M+H]").

Ejemplo 33
15 clorhidrato de la (S)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1-(5-(trifluormetil)piridin-2-il)-

1H-pirazol-3-carboxamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 47 em-
pleando la 2-bromo-5-(trifluormetil)piridina  en lugar de la 2-cloro-5-

(trifluormetil)pirimidina en el paso b). Solido blanco. EM (ISP): 418,2 ([M+H]").

5 Ejemplo 34
clorhidrato de la (S)-1-(4-cianofenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-

carboxamida

CN

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 47 em-
10 pleando el 2-bromo-benzonitrilo en lugar de la 2-cloro-5-(trifluormetil)pirimidina en
el paso b). Solido blanco mate. EM (ISP): 374,3 ([IM+H]").
Ejemplo 35
clorhidrato de la (R)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1-(5-(trifluormetil)piridin-2-il)-

1H-pirazol-3-carboxamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando (R)-2-(4-aminofenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo en lugar del (S)-
2-(4-aminofenil)-morfolina-4-carboxilato de tert-butilo y el acido 1-(5-tri-fluormetil-
piridin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilico (CAS-1006962-72-6) en lugar del acido 3-
fenil-1H-pirazol-5-carboxilico. Sélido blanco. EM (ISP): 418,2 ([M+H]").

Ejemplo 36

clorhidrato de la (S)-3-(3-cianofenil)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)-1H-pirazol-5-

carboxamida

O
N T
DU
N N

N

CN

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando el acido 5-(3-ciano-fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico (CAS-1242427-10-6) en
lugar del acido 3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilico. Solido blanco. EM (ISP): 372,0
(IM+H]").

Ejemplo 37

clorhidrato de la (R)-3-(3-cianofenil)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)-1H-pirazol-5-

carboxamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando el (R)-2-(4-aminofenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo en lugar del
(S)-2-(4-amino-fenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo y el acido 5-(3-ciano-
fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico (CAS-1242427-10-6) en lugar del acido 3-fenil-1H-
pirazol-5-carboxilico. Sélido blanco. EM (ISP): 372,0 ([M+H]").

Ejemplo 38

clorhidrato de la (rac)-3-(3-cianofenil)-N-(4-(pirrolidin-3-il)fenil)-1H-pirazol-

5-carboxamida

CN

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando el 3-(4-amino-fenil)-pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (CAS-908334-
28-1) en lugar del (S)-2-(4-aminofenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo y el
acido 5-(3-ciano-fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico (CAS-1242427-10-6) en lugar del
acido 3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilico. Solido blanco. EM (ISP): 357,8 ([M+H]").

Ejemplo 39

clorhidrato de la (S)-5-(3-ciano-4-fluorfenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-

pirazol-3-carboxamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando el acido 5-(3-ciano-4-fluor-fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico (obtenido del
modo indicado a continuacion: a-d) en lugar del acido 3-fenil-1H-pirazol-5-
carboxilico. Sélido blanco. EM (ISP): 392,1 ([M+H]").

Obtencidn del acido 5-(3-ciano-4-fluor-fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico:

a) (2)-4-(3-bromo-4-fluorfenil)-1-etoxi-1,4-dioxobut-2-en-2-olato de litio: a
una solucion 1M de LIHMDS en THF (9,22 ml, 9,22 mmoles, 1 eq.) agitada con
agitador magnético se le afade a -78°C el Et20 (31,2 ml), formandose una solu-
cion amarilla. En atmdsfera de argon se afiade a esta mezcla por goteo una solu-
cion de la 1-(3-bromo-4-fluorfenil)etanona (2 g, 9,22 mmoles, 1,00 eq.) en Et20
(15,6 ml). Se agita la mezcla a la misma temperatura durante 45 min més. Se le
afiade por goteo el oxalato de dietilo (1,41 g, 1,31 ml, 9,68 mmoles, 1,05 eq.). Se
deja calentar la mezcla reaccionante a t.amb. y se agita durante 2 dias mas. Se
recoge por filtracion el precipitado formado, se lava con éter de dietilo y se seca
con vacio, obteniéndose la sal de litio deseada en forma de solido ligeramente
amarillo (2,677 g, 89,9%).

b) 5-(3-bromo-4-fluorfenil)-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo: A una solucion
del (Z2)-4-(3-bromo-4-fluorfenil)-1-etoxi-1,4-dioxobut-2-en-2-olato de litio (600 mg,
1,86 mmoles, 1,00 eq.) en etanol (25 ml) se le aflade a t.amb. la hidrazina mono-
hidratada (139 mg, 2,03 mmoles, 1,093 eq.), formandose una suspension blanca,

pasada 1 h la suspension se convierte en solucidon. Se agita la mezcla resultante
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durante una noche. Después de 1 dia la reaccion ha finalizado. Se agita, se elimi-
na el disolvente a presion reducida y se afiade salmuera a la mezcla, se extrae la
solucién dos veces con AcOEt, se reunen las fases organicas, se secan con
Na2S04, se filtran y se concentran, obteniéndose el 5-(3-bromo-4-fluor-fenil)-1H-
pirazol-3-carboxilato de etilo en forma de sélido blanco (460 mg, 79,1%). EM
(ISP): 314,8 ([IM+H]").

c) 5-(3-ciano-4-fluorfenil)-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo: se calienta en
el microondas a 160°C durante 30 min una mezcla del 5-(3-bromo-4-fluorfenil)-1H-
pirazol-3-carboxilato de etilo (300 mg, 958 pmoles, 1,00 eq.), cianuro de cinc (65,2
mg, 556 umoles, 0,58 eq.) y Pd(PPh3)4 (111 mg, 95,8 pmoles, 0,1 eq.) en DMF (2
ml) (almacenado con tamices moleculares). Se reparte la mezcla entre EtOAc (40
ml) y NH40OH 2N (40 ml). Se extrae la fase organica con NH40OH 2N, se lava con
salmuera, se seca con MgSO4 y se concentra con vacio. Se purifica la mezcla en
bruto por cromatografia de columna (10 g), eluyente: heptano/EtOAc = 95/5, obte-
niéndose el compuesto nitrilo deseado en forma de sélido cristalino blanco (180
mg, 72,5%). EM (ISP): 260,0 ([M+H]").

d) &cido 5-(3-ciano-4-fluorfenil)-1H-pirazol-3-carboxilico: A una solucién
del 5-(3-ciano-4-fluorfenil)-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (180 mg, 694 umoles,
1,00 eq.) en THF (5,00 ml) y MeOH (1 ml) se le afiade LIOH 1M (4,17 ml, 4,17
mmoles, 6 eq.). Se agita la mezcla durante una noche. Después de la adicion del
LiOH, la solucion vira al anaranjado. Al residuo se le afladen agua y HCI 1N (pH =
1), se extrae esta fase acuosa dos veces con acetato de etilo; se reunen las fases
organicas resultantes y se lavan con salmuera. Después se secan con MgS0O4, se
filtran y se concentran, obteniéndose el compuesto deseado (45 mg, 22,4%) en

forma de sélido blanco. EM (ISP): 232,4 ([M+H]").

Ejemplo 40
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clorhidrato de la (S)-3-(3-(difluormetoxi)fenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-

pirazol-5-carboxamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 em-
pleando el acido 5-(3-difluormetoxi-fenil)-2H-pirazol-3-carboxilico (obtenido del
modo indicado a continuacion: a-c) en lugar del acido 3-fenil-1H-pirazol-5-
carboxilico. Sélido blanco. EM (ISP): 415,2 ([M+H]").

Obtencién del &cido 5-(3-difluormetoxi-fenil)-2H-pirazol-3-carboxilico:

a) 5-(3-difluormetoxi-fenil)-2H-pirazol-3-carboxilato de metilo: A una solu-
cion del (2)-4-(3-(difluormetoxi)fenil)-2-hidroxi-4-oxobut-2-enoato de metilo (CAS-
832741-03-4) (800 mg, 2,94 mmoles, 1,00 eq.) en etanol (20 ml) se le afiade a
t.amb. el clorhidrato de hidrazina (220 mg, 3,21 mmoles, 1,093 eq.), formandose
una suspension anaranjada. Se agita la mezcla resultante a la misma temperatura
durante una noche. Pasado 1 dia, la reaccion ha finalizado. Se agita, se elimina el
disolvente a presién reducida, se afiade salmuera a la mezcla, se extrae la solu-
cion dos veces con AcOEt, se reunen las fases organicas, se secan con MgS0O4,
se filtran y se concentran, obteniéndose el compuesto deseado en forma de sdélido
ligeramente marron (630 mg, 79,9%). EM (ISP): 269,0 ([M+H]").

b) &cido 5-(3-difluormetoxi-fenil)-2H-pirazol-3-carboxilico: A una solucién
del 5-(3-difluormetoxi-fenil)-2H-pirazol-3-carboxilato de metilo (620 mg, 2,31 mmo-

les, 1,00 eq.) en THF (10 ml) y MeOH (2,00 ml) se le aflade LiOH 1M (13,9 ml,



10

15

20

-B53-

13,9 mmoles, 6 eq.), formandose una solucién marrén. Se agita la mezcla durante
una noche. Después de la adicion del LiOH, la solucion vira al anaranjado. Se
anade agua y HCI 1N al residuo (pH = 1), se extrae esta fase acuosa dos veces
con acetato de etilo, se retnen las fases organicas resultantes y se lavan con
salmuera. Después se secan con MgSO4, se filtran y se concentran, obteniéndo-
se el compuesto deseado (510 mg, 86,8%) en forma de sdélido ligeramente amari-
llo. EM (ISP): 255,0 ([M+H]™).

Ejemplo 41

clorhidrato de la (S)-5-(3-(difluormetoxi)fenil)-1-etil-N-(4-(morfolin-2-

i)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida

0] o
O
LY

\_N/

A

F OF

a) (S)-2-(4-(3-(3-(difluormetoxi)fenil)-1H-pirazol-5-
carboxamido)fenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo: en un matraz de fondo
redondo de 25 ml se mezclan el &cido 3-(3-(difluormetoxi)fenil)-1H-pirazol-5-
carboxilico (515 mg, 2,03 mmoles, 1,1 eq.) (obtencién descrita en el ejemplo 40),
(S)-2-(4-aminofenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo (513 mg, 1,84 mmoles,
1,00 eq.) (obtencion descrita en el ejemplo 1), N-metilmorfolina (559 mg, 608 pl,
5,53 mmoles, 3 eq.), HBTU (1,05 g, 2,76 mmoles, 1,5 eq.) y DMF (2 ml), forman-
dose una solucion amarilla. Se agita la mezcla reaccionante a 60°C durante una
noche. Se vierte la mezcla sobre agua (10 ml) y se extrae dos veces con EtOAc.

Se lavan las fases organicas con NaHCO3, salmuera, se secan con MgSQy, se
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filtran y se concentran con vacio, formandose una mezcla en bruto de color ma-
rron. Se diluye esta mezcla con heptano, se agita durante 15 minutos y se filtra la
suspension. Se lava el sélido resultante varias veces con heptano, obteniéndose
el compuesto deseado en forma de sélido marrén (550 mg, 58,0%).

b) (S)-2-(4-(5-(3-(difluormetoxi)fenil)-1-etil-1H-pirazol-3-
carboxamido)fenil)morfolina-4-carboxilato  de tert-butiio 'y (S)-2-(4-(3-(3-
(difluormetoxi)fenil)-1-etil-1H-pirazol-5-carboxamido)fenil)morfolina-4-carboxilato
de tert-butilo: a una mezcla del (S)-2-(4-(3-(3-(difluormetoxi)-fenil)-1H-pirazol-5-
carboxamido)fenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo (70 mg, 136 pumoles, 1,00
eq.), carbonato potésico (41,4 mg, 299 umoles, 2,2 eq.) y DMF (2 ml) se le aflade
el yodoetano (25,5 mg, 13,2 ul, 163 umoles, 1,2 eq.) y se agita a t.amb. durante
una noche. Se afiade agua a la mezcla resultante y se extrae la fase organica con
agua y salmuera, se seca la fase organica con MgS04, se filtra y se concentra
con vacio, obteniéndose compuesto en bruto en forma de mezcla de isébmeros,
que se separan por cromatografia de columna (cartucho de 10 g), obteniéndose el
(S)-2-(4-(5-(3-(difluor-metoxi)fenil)-1-etil-1H-pirazol-3-carboxamido)fenil)-
morfolina-4-carboxilato de tert-butilo (17 mg, 23,0%) y el (S)-2-(4-(3-(3-
(difluormetoxi)fenil)-1-etil-1H-pirazol-5-carboxamido)fenil)morfolina-4-carboxilato
de tert-butilo (27 mg, 36,6%).

c) clorhidrato de la (S)-5-(3-(difluormetoxi)fenil)-1-etil-N-(4-(morfolin-2-
ifenil)-1H-pirazol-3-carboxamida: a una  solucion de  (S)-2-(4-(5-(3-
(difluormetoxi)fenil)-1-etil-1H-pirazol-3-carboxamido)fenil)morfolina-4-carboxilato
de tert-butilo (17 mg) en dioxano (40,8 pul) se le afiade HCI 4M en dioxano (117 pl,
470 pmoles, 15 eq.). Se agita la mezcla reaccionante a 60°C durante una noche.
Se afaden a la mezcla 2 ml de éter de dietilo y se agita a temp. ambiente durante

15 min. Se filtra la mezcla y se concentra con alto vacio, obteniéndose el clorhi-
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drato esperado en forma de solido blanco (9 mg, 60,0%). EM (ISP): 443,1
(IM+H]").

Ejemplo 42

clorhidrato de la (S)-3-(3-(difluormetoxi)fenil)-1-etil-N-(4-(morfolin-2-

il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida

O] O
O
I
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O
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A una solucion del (S)-2-(4-(3-(3-(difluor-metoxi)fenil)-1-etil-1H-pirazol-5-
carboxamido)fenil)-morfolina-4-carboxilato de tert-butilo (27 mg) (obtenido en el
ejemplo 41, b)) en dioxano (40,8 ul) se le aflade HCI 4M en dioxano (117 pl, 470
pmoles, 15 eq.). Se agita la mezcla reaccionante a 60°C durante una noche. Se
afiaden a la mezcla 2 ml de éter de dietilo y se agita a temp. ambiente durante 15
min. Se filtra la mezcla y se concentra con alto vacio, obteniéndose el clorhidrato
esperado en forma de sélido blanco (15 mg, 63%). EM (ISP): 443,1 ([M+H]").

Ejemplo 43

clorhidrato de la (S)-3-(3-ciano-2-fluorfenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-

pirazol-5-carboxamida

O o
O

Na

CN
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 39 em-
pleando la 1-(3-bromo-2-fluorfenil)etanona en lugar de la 1-(3-bromo-4-
fluorfenil)etanona. Sdlido blanco. EM (ISP): 392,1 ([M+H]").

Ejemplo 44

5 clorhidrato de la (S)-3-(3-(difluormetoxi)fenil)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-

i)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida

0] 0]
O
\/N N H Q__HB

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 42 em-
pleando el yoduro de metilo en lugar del yodo-etano. Soélido blanco. EM (ISP):
10 429,1 (IM+H]Y.
Ejemplo 45
clorhidrato de la (S)-1-(4-(difluormetoxi)fenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-

pirazol-3-carboxamida

F._ O

T

15
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a) 2-cloro-2-(2-(4-(difluormetoxi)fenil)hidrazono)-acetato de etilo

Se disuelve la 4-(difluormetoxi)anilina (796 mg, 5 mmoles) en acido tetra-
fluorbdrico (2,38 g, 1,7 ml, 13,0 mmoles) y agua (2 ml). Se enfria a 0°C y se le
aflade lentamente una solucion de nitrito sédico (345 mg, 5,0 mmoles) en agua
(0,75 ml). Se agita la mezcla durante 30 min, se recoge por filtracidn el precipitado
grueso y se lava con éter de dietilo (unos 3 ml). Se disuelve el sélido ligeramente
rojo en 1,5 ml de acetona y se le afladen 5 ml de éter de dietilo. Se agita durante
15 min con enfriamiento, se filtra el so6lido blanco, se lava con éter de dietilo y se
seca con alto vacio durante 15 min, obteniéndose el tetrafluorborato de 4-
difluormetoxi-bencenodiazonio. Se afiade esta sal de diazonio (851 mg, 3,3 mmo-
les) a una solucién del 2-cloro-3-oxobutanoato de etilo (494 mg, 420 ul, 3 mmoles)
en piridina (0,8 ml) y agua (0,8 ml). Se agita a -5°C la suspension muy viscosa
durante 30 min. Se filtra el sélido, se lava con agua enfriada con hielo y se seca
con vacio, obteniéndose un sélido anaranjado (0,67 g, 76%). EM (ISP): 293,1
({CIP°IM+H]"), 295,2 ([{CIFIM+H]Y).

b) 1-(4-(difluormetoxi)fenil)-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo

Se disuelve el 2-cloro-2-(2-(4-(difluormetoxi)fenil)-hidrazono)acetato de
etilo (585 mg, 2 mmoles) se disuelve en tolueno (4 ml) y se le afiaden el 2,5-
norbornadieno (906 mg, 1 ml, 9,83 mmoles) y la trietilamina (587 mg, 808 ul, 5,8
mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a 70°C durante 30 min y se mantiene
en agitacion a temperatura ambiente durante una noche. Se filtra el sélido y se
lava con tolueno. Se concentra la fraccion organica, se disuelve el residuo resul-
tante en xileno (12 ml) y se mantiene en ebullicion a reflujo durante 2 horas. Se
evapora el disolvente y se purifica el residuo por cromatografia de columna (50 g
de gel de silice, diclorometano), obteniéndose 387 mg (69%) de un sélido ligera-

mente amarillo. EM (ISP): 283,1 ([M+H]").
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c) acido 1-(4-(difluormetoxi)fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico

A una solucion del 1-(4-(difluormetoxi)fenil)-1H-pirazol-3-carboxilato de eti-
lo (350 mg, 1,24 mmoles) en una mezcla de THF (3,1 ml), metanol (1,6 ml) y agua
(1,6 ml) se le aflade el hidréxido de litio hidratado (89 mg, 3,72 mmoles). Se ca-
lienta la solucién a 80°C durante 2 h. Se elimina la mayor parte del disolvente
organico a presion reducida. Se afiaden una solucion de bicarbonato sodico y
acetato de etilo y se separa la fase organica. Se acidifica la fase acuosa por adi-
cién de &cido clorhidrico acuoso del 25% y se extrae la mezcla 2 veces con aceta-
to de etilo. Se retnen las fases organicas, se secan (MgSO4) y se concentran. Se
seca el producto con vacio y se emplea directamente para el paso siguiente.

d) (S)-tert-butilo 2-(4-(1-(4-(difluormetoxi)fenil)-1H-pirazol-3-
carboxamido)fenil)morfolina-4-carboxilato

Se mezclan el (S)-2-(4-aminofenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo
(110 mg, 0,39 mmoles), el &cido 1-(4-(difluormetoxi)fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico
(100 mg, 0,39 mmoles), HBTU (167 mg, 0,44 mmoles) y N-metilmorfolina (119
mg, 130 pl, 1,18 mmoles) con DMF (2 ml), formandose una solucién ligeramente
amarilla. Se agita la mezcla reaccionante a 50°C durante 17 horas. Se vierte la
mezcla reaccionante sobre 25 ml de agua y se extrae dos veces con acetato de
etilo. Se reunen las fases organicas, se lavan con salmuera, se secan con MgSO4
y se concentran con vacio. Se purifica el material en bruto por cromatografia flash
(20 g de gel de silice, acetato de etilo del 30 al 50 % en heptano), obteniéndose
un sélido blanco mate (130 mg, 64%). EM (ISP): 459,4 (100%, [M-tBu+H]"), 515,4
(5%, [M+H]").

e) clorhidrato de la(S)-1-(4-(difluormetoxi)fenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-

1H-pirazol-3-carboxamida
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Se disuelve el (S)-2-(4-(1-(4-(difluormetoxi)fenil)-1H-pirazol-3-
carboxamido)fenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo (130 mg, 0,25 mmoles) en
dioxano (0,6 ml) y se le afiade una solucion de HCI en dioxano (4M, 0,12 ml, 3,8
mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a 60°C durante una noche. Se enfria,
se le afade éter, se separa el sélido por filtracion, se lava con éter y se seca con
vacio, obteniéndose el clorhidrato de la (S)-1-(4-(difluormetoxi)fenil)-N-(4-
(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida (90 mg, 79%) en forma de solido
blanco mate. EM (ISP): 415,4 ([M+H]").

Ejemplo 46

clorhidrato de la (R)-1-(4-(difluormetoxi)fenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-

pirazol-3-carboxamida

F
F’< N H
O \N/ N
(e} \@[Oj
N
CIH H

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 45 em-
pleando el (R)-2-(4-aminofenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo en lugar del
(S)-2-(4-aminofenil)-morfolina-4-carboxilato de tert-butilo en el paso c). Sélido
blanco mate. EM (ISP): 415,4 ([M+H]").

Ejemplo 47

clorhidrato de la (S)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1-(5-(trifluor-metil) pirimidin-2-

il)-1H-pirazol-3-carboxamida
g F N =
/N
F%/CN%N@YH
o \© o]
CIH [Nj

H
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a) (S)-2-(4-(1H-pirazol-3-carboxamido)fenil)morfolina-4-carboxilato de tert-
butilo

Se disuelve el acido 1H-pirazol-3-carboxilico (560 mg, 5 mmoles) en me-
tanol (62 ml) y se le afiade el (S)-2-(4-aminofenil)morfolina-4-carboxilato de tert-
butilo (1,39 g, 5 mmoles). Se enfria la solucion a 0°C y durante 1 hora se afiade
por goteo a la mezcla reaccionante el cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-
4-metilmorfolinio (1,8 g, 6,5 mmoles) disuelto en 5 ml de metanol. Se agita la
mezcla reaccionante a 0°C durante dos horas y a temperatura ambiente durante
una noche. Se evapora el disolvente, se disuelve el residuo en diclorometano y se
adsorbe sobre gel de silice. se purifica el material por cromatografia flash (20 g de
gel de silice, EtOAc del 30% al 50% en heptano), obteniéndose un sélido blanco
(1,61 g; 86,%) que se emplea para el paso siguiente.

b) (S)-2-(4-(1-(5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-
carboxamido)fenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo

Se disuelven el (S)-2-(4-(1H-pirazol-3-carboxamido)-fenil)morfolina-4-
carboxilato de tert-butilo (33 mg, 0,089 mmoles) y la 2-cloro-5-
(trifluormetil)pirimidina (16,2 mg, 0,089 mmoles) en DMSO (0,7 ml) y se les aflade
el carbonato potéasico (24,5 mg, 0,177 mmoles). Se coloca la mezcla reaccionante
en un agitador Bichi a 120°C durante 20 horas. Se enfria la mezcla, se le afiade
agua y se extrae dos veces con acetato de etilo. Se reunen las fases organicas,
se secan con MgSO4 y se concentran. Se purifica el material en bruto por croma-
tografia flash (5 g de gel de silice, EtOAc del 25% al 50% en heptano), obtenién-
dose un sdlido blanco mate (11 mg, 24%). EM (ISP): 463,1 (100%, [M-tBu+H]"),
519,3 (10%, [M+H]").

c) clorhidrato de la (S)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1-(4-(trifluormetoxi)fenil)-

1H-pirazol-4-carboxamida
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Se disuelve el (S)-2-(4-(1-(5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-
carboxamido)fenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo (11 mg, 21,2 umoles) en
dioxano (80 pl), se le afiade una solucién de HCI en dioxano (79,6 ul, 318 pumoles)
y se agita la mezcla reaccionante a 60°C durante 2 horas. Se enfria, se le afiade
éter de dietilo, se filtra el soélido y se lava con éter de dietilo, obteniéndose el clor-
hidrato de la (S)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1-(4-(trifluormetoxi)fenil)-1H-pirazol-4-
carboxamida (7 mg, 70%) en forma de sélido blanco mate. EM (ISP): 419,3
(IM+H]").

Ejemplo 48

clorhidrato de la (S)-1-(6-cloropirazin-2-il)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-

pirazol-3-carboxamida

Oy [O
-

CIH H

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 47 em-
pleando 2,6-dicloropirazina en lugar de la 2-cloro-5-(trifluormetil)pirimidina en el
paso b). Solido amarillo. EM (ISP): 385,3 ([{CI**}M+H]"), 387,3 ([{CP"}M+H]").
(IM+H]").

Ejemplo 49

clorhidrato de la (S)-1-(3-cloropirazin-2-il)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-

pirazol-3-carboxamida

(X @r“o[oj

N
H
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a) (S)-2-(4-(1-(3-cloropirazin-2-il)-1H-pirazol-3-
carboxamido)fenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo

Se disuelven el (S)-2-(4-(1H-pirazol-3-carboxamido)-fenil)morfolina-4-
carboxilato de tert-butilo (90 mg, 0,24 mmoles) y la 2,3-dicloropirazina (43 mg,
0,29 mmoles) en dimetilacetamida (2 ml) y se les afiade el carbonato potésico (67
mg, 0,48 mmoles). Se coloca la mezcla reaccionante en un agitador Buchi a 80°C
durante 16 horas. Para completar la reaccion se afiade una cantidad suplementa-
ria de 2,3-dicloropirazina (10 mg) y se continda la agitacion a 120°C durante 2 h
mas. Se enfria la mezcla, se le afiade agua y se extrae dos veces con acetato de
etilo. Se rednen las fases organicas, se secan con MgSO4 y se concentran. Se
purifica el material en bruto por cromatografia flash (10 g de gel de silice, EtOAc
del 25% al 50% en heptano), obteniéndose una goma blanca mate (48 mg, 42%).
EM (ISP): 429,3 (100%, [M-tBu+H]"), 485,4 (10%, [M+H]").

b) clorhidrato de la (S)-1-(3-cloropirazin-2-il)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-
pirazol-3-carboxamida

Se disuelve el (S)-2-(4-(1-(3-cloropirazin-2-il)-1H-pirazol-3-
carboxamido)fenil)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo (44 mg, 90,7 umoles) en
dioxano (0,35 ml), se le afiade una solucion de HCI en dioxano (340 pl, 1,36 mmo-
les) y se agita la mezcla reaccionante a 60°C durante 90 min. Se evapora el disol-
vente y se recristaliza el residuo en una mezcla de acetato de etilo y etanol, obte-
niéendose un solido ligeramente amarillo (27 mg, 70%). EM (ISP): 385,2
({CP°IM+H]"), 387,2 ([{CPF"}M+H]"). (IM+H]").

Ejemplo 50

clorhidrato de la (S)-1-(5-cloropirazin-2-il)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-

pirazol-3-carboxamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 49 em-
pleando la 2,5-dicloropirazina en lugar de la 2,3-dicloropirazina en el paso a). S6-
lido blanco mate. EM (ISP): 385,2 ({CI*>}M+H]"), 387,2 ({CIPFYM+H]"). ((M+H]*).

5 Ejemplo 51
clorhidrato de la (S)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1-(6-(trifluormetil)pirimidin-4-

il)-1H-pirazol-3-carboxamida
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 49 em-
10 pleando la 4-cloro-6-(trifluormetil)pirimidina en lugar de la 2,3-dicloropirazina en el
paso a). Sélido blanco. EM (ISP): 419,2 ([M+H]").
Ejemplo 52
clorhidrato de la (S)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1-(6-(trifluormetil)pirazin-2-il)-

1H-pirazol-3-carboxamida

F
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 49 em-
pleando la 2-yodo-6-(trifluormetil)pirazina en lugar de la 2,3-dicloropirazina en el

paso a). Sélido ligeramente amarillo. EM (ISP): 419,2 ([M+H]").
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Ejemplo 53
clorhidrato de la (S)-1-(5-cianopirazin-2-il)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-

pirazol-3-carboxamida
NJ{}'N%H
o) O o
[

CIH H

5 Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 49 em-
pleando el 5-bromopirazina-2-carbonitrilo en lugar de la 2,3-dicloropirazina en el
paso a). Sélido ligeramente amarillo. EM (ISP): 376,3 ([M+H]").

Ejemplo 54
clorhidrato de la (S)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1-(2-(trifluormetil)pirimidin-4-

10 il)-1H-pirazol-3-carboxamida

F
F
F
’i//N\ -
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o .. O
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 49 em-
pleando la 4-cloro-2-(trifluormetil)pirimidina en lugar de la 2,3-dicloropirazina en el
paso a). Sélido ligeramente verde. EM (ISP): 419,2 ([M+H]").

15 Los compuestos de la formula | y sus sales de adicion farmacéuticamente
utilizables poseen propiedades farmacologicas valiosas. En concreto, se ha cons-
tatado que los compuestos de la presente invencién tienen buena afinidad con los
receptores asociados con las aminas traza (TAARS), en especial con el TAAR1.

Se investigan los compuestos con arreglo al ensayo descrito a continua-

20 cion.
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Materiales y métodos

Construccion de plasmidos de expresion de los TAAR v lineas celulares

transfectadas estables

Para la construccién de plasmidos de expresién se amplifican las secuen-
cias codificadoras del TAAR1 humano, de rata y de ratdn, a partir del DNA gené-
mico, esencialmente del modo descrito por Lindemann y col. [14]. Se aplica el
sistema llamado Expand High Fidelity PCR System (Roche Diagnostics) con 1,5
mM Mg?* y se clonan los productos de la PCR purificados en el vector de clona-
cién pCR2.1-TOPO (Invitrogen) con arreglo a las instrucciones del fabricante. Los
productos de la PCR se subclonan en el vector pIRESneo2 (BD Clontech, Palo
Alto, California) y se verifica la secuencia de los vectores de expresion antes de
su introduccion en las lineas celulares.

Se cultivan células HEK293 (ATCC, n° CRL-1573) esencialmente del mo-
do descrito por Lindemann y col. (2005). Para la generacién de lineas celulares
transfectadas estables se transfectan células HEK293 con los plasmidos de ex-
presion pIRESneo2 que contienen las secuencias que codifican al TAAR (descri-
tas antes) con lipofectamina 2000 (Invitrogen) con arreglo a las instrucciones del
fabricante y 24 h después de la transfeccion se suplementa el medio de cultivo
con 1 mg/ml de G418 (Sigma, Buchs, Suiza). Después de un periodo de cultivo de
unos 10 d se aislan los clones, se expanden y se comprueba su capacidad de
respuesta frente a las aminas traza (todos los compuestos se adquieren a Sigma)
con el sistema de ensayo llamado cAMP Biotrak Enzyme Immunoassay (EIA)
(Amersham) con arreglo al procedimiento EIA de no acetilacion facilitado por el
fabricante. Para los estudios posteriores se emplean las lineas celulares mono-
clonales que presentan una ECso estable durante un periodo de cultivo de 15

pasajes.
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Ensayo de fijacién de radioligando sobre TAAR1 de rata

Preparacién de membrana v fijaciéon del radioligando

Se mantienen las células HEK-293 que expresan de modo estable el
TAAR1 de rata a 37°C con un 5 % de CO, en medio DMEM de alta concentracion
de glucosa, que contiene suero fetal bovino (10 %, inactivado con calor a 56°C
durante 30 min), penicilina/estreptomicina (1 %) y 375 pg/ml de geneticina
(Gibco). Se sacan las células de los frascos de cultivo empleando tripsina/EDTA,
se lavan dos veces con PBS enfriado con hielo (sin Ca*" ni Mg®*), se centrifugan a
1.000 rpm a 4°C durante 5 min, se congelan y se almacenan a -80°C. Se suspen-
de el culote en 20 ml de HEPES-NaOH (20 mM, pH 7,4), que contiene EDTA 10
mM, y se homogeneiza en un Polytron (PT 6000, Kinematica) a 14.000 rpm du-
rante 20 s. Se centrifuga el material homogeneizado a 48.000xg a 4°C durante 30
min. A continuacién se separa el liquido sobrenadante y se descarta; se suspende
de nuevo el culote en 20 ml de HEPES-NaOH (20 mM, pH 7,4), que contiene
EDTA 0,1 mM, y se homogeneiza en un Polytron (20 s a 14.000 rpm). Se repite
este procedimiento y se suspende de nuevo el culote final en HEPES-NaOH que
contiene EDTA 0,1 mM y se homogeneiza en un Polytron. Normalmente se alma-
cenan a -80°C partes alicuotas de 2 ml de porciones de membrana. En cada nue-
vo lote de membrana se determina la constante de disociacion (Kd) mediante una
curva de saturacion. Se emplea el radioligando de TAAR1 (S)-4-[(etil-fenil-amino)-
metil]-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina-[H]® (descrito en WO 2008/098857) en una
concentracion igual al valor Kd calculado, que normalmente es 2,3 nM, equivalen-
te a la fijacion de aproximadamente un 0,2% del radioligando y una fijacion espe-
cifica que representa aproximadamente el 85% de la fijacion total. Se define la
fijacion inespecifica como la cantidad de (S)-4-[(etil-fenil-amino)-metil]-4,5-dihidro-

oxazol-2-il-amina-[H]? fijada en presencia de ligando no marcado 10 uM. Se ensa-
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yan todos los compuestos en un amplio intervalo de concentraciones (de 10 pM a
10 uM) por duplicado. Los compuestos ensayados (20 pl/hoyo) se transfiere a una
placa de 96 hoyos profundos (TreffLab) y se les afiaden 180 pl de HEPES-NaOH
(20 mM, pH 7,4) que contienen MgCl, (10 mM) y CaCl, (2 mM) (tampdn de fija-
cioén), 300 pul del radioligando (S)-4-[(etil-fenil-amino)-metil]-4,5-dihidro-oxazol-2-il-
amina-[H]® en una concentracién de 3,3 x Kd en nM y 500 pl de las membranas
(resuspendidas a razon de 50 pg de proteina por ml). Se incuban las placas de 96
hoyos profundos a 4°C durante 1 h. Se terminan las incubaciones por filtracion
rapida a través de placas Unifilter-96 (Packard Instrument Company) y filtro de
fibra de vidrio GF/C (Perkin Elmer) preimpregnadas durante 1 h en polietilenimina
(0,3%) y se lavan 3 veces con 1 ml de tampdn de fijacion frio. Después de la adi-
cion de 45 pl de Microscint 40 (PerkinElmer) se sella la placa Unifilter-96 y pasada
1 h se cuenta la radiactividad empleando un contador de centelleo de microplacas
del tipo TopCount Microplate Scintillation Counter (Packard Instrument Company).

Ensayo de fijacion de radioligando sobre TAAR1 de ratén

Preparacion de membrana v fijaciéon del radioligando

Se mantienen las células HEK-293 que expresan de modo estable el
TAAR1 de ratén a 37°C con un 5 % de CO, en medio DMEM de alta concentra-
cion de glucosa, que contiene suero fetal bovino (10 %, inactivado con calor a
56°C durante 30 min), penicilina/estreptomicina (1 %) y 375 pg/ml de geneticina
(Gibco). Se sacan las células de los frascos de cultivo empleando tripsina/EDTA,
se lavan dos veces con PBS enfriado con hielo (sin Ca®" ni Mg®*), se centrifugan a
1.000 rpm a 4°C durante 5 min, se congelan y se almacenan a -80°C. Se suspen-
de el culote en 20 ml de HEPES-NaOH (20 mM, pH 7,4), que contiene EDTA 10
mM, y se homogeneiza en un Polytron (PT 6000, Kinematica) a 14.000 rpm du-

rante 20 s. Se centrifuga el material homogeneizado a 48.000xg a 4°C durante 30
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min. A continuacién se separa el liquido sobrenadante y se descarta; se suspende
de nuevo el culote en 20 ml de HEPES-NaOH (20 mM, pH 7,4), que contiene
EDTA 0,1 mM, y se homogeneiza en un Polytron (20 s a 14.000 rpm). Se repite
este procedimiento y se suspende de nuevo el culote final en HEPES-NaOH que
contiene EDTA 0,1 mM y se homogeneiza en un Polytron. Normalmente se alma-
cenan a -80°C partes alicuotas de 2 ml de porciones de membrana. En cada nue-
vo lote de membrana se determina la constante de disociacion (Kd) mediante una
curva de saturacion. Se emplea el radioligando de TAAR1 (S)-4-[(etil-fenil-amino)-
metil]-4,5-dihidro-oxazol-2-ilamina-[H]® (descrito en WO 2008/098857) en una
concentracion igual al valor Kd calculado, que normalmente es 0,7 nM, equivalen-
te a la fijacién de aproximadamente un 0,5% del radioligando y una fijacién espe-
cifica que representa aproximadamente el 70% de la fijacion total. Se define la
fijacion inespecifica como la cantidad de (S)-4-[(etil-fenil-amino)-metil]-4,5-dihidro-
oxazol-2-il-amina-[H]® fijada en presencia de ligando no marcado 10 uM. Se ensa-
yan todos los compuestos en un amplio intervalo de concentraciones (de 10 pM a
10 uM) por duplicado. Los compuestos ensayados (20 pl/hoyo) se transfiere a una
placa de 96 hoyos profundos (TreffLab) y se les afiaden 180 ul de HEPES-NaOH
(20 mM, pH 7,4) que contienen MgCl, (10 mM) y CaCl, (2 mM) (tampén de fija-
cion), 300 ul del radioligando (S)-4-[(etil-fenil-amino)-metil]-4,5-dihidro-oxazol-2-il-
amina-[H]® en una concentracién de 3,3 x Kd en nM y 500 pl de las membranas
(resuspendidas a razon de 50 pg de proteina por ml). Se incuban las placas de 96
hoyos profundos a 4°C durante 1 h. Se terminan las incubaciones por filtracion
rapida a través de placas Unifilter-96 (Packard Instrument Company) vy filtro de
fibra de vidrio GF/C (Perkin Elmer) preimpregnadas durante 1 h en polietilenimina
(0,3%) y se lavan 3 veces con 1 ml de tampdn de fijacion frio. Después de la adi-

cion de 45 pl de Microscint 40 (PerkinElmer) se sella la placa Unifilter-96 y pasada
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1 h se cuenta la radiactividad empleando un contador de centelleo de microplacas
del tipo TopCount Microplate Scintillation Counter (Packard Instrument Company).

Los compuestos preferidos presentan un valor Ki (uUM) en ratdén o en rata
referido al TAARL1 comprendido en el intervalo <0,01 uM que se recogen en la

tabla siguiente.

ejemplo Ki (LM) ejemplo Ki(uM) ejemplo Ki (LM)
raton/rata raton/rata raton/rata

1 0,0007/0,0043 19 0,0079/0,0028 37 0,0017/0,0027
2 0,0003/0,0004 20 0,0022/0,0074 38 0,0021/0,0042
3 0,0008/0,0027 21 0,0053/0,0055 39 0,0014/0,003
4 0,001/0,0022 22 0,0023/0,0022 40 0,0005/0,0013
5 0,0072/0,0045 23 0,0064/0,0088 41 0,0025/0,0016
6 0,0016/0,008 24 0,0067/0,0142 42 0,001/0,0021
7 0,0012/0,0049 25 0,0051/0,0078 43 0,0016/0,011
8 0,0009/0,0073 26 0,0734/0,0316 44 0,0663/0,0262
9 0,0014/0,014 27 0,0021/0,0135 45 0,0018/0,0014
10 0,0005/0,0026 28 0,0043/0,0129 46 0,004/0,0006
11 0,0026/0,0127 29 0,0011/0,0024 47 0,0198/0,0196
12 0,0005/0,0004 30 0,1428/1,3212 48 0,0086/0,0118
13 0,0008/0,001 31 0,0013/0,0024 49 0,0142/0,139
14 0,0017/0,0028 32 0,0007/0,0011 50 0,0027/0,0091
15 0,0006/0,0004 33 0,0028/0,0016 51 0,0142/0,0071
16 0,0013/0,0014 34 0,0037/0,0092 52 0,0084/0,0074
17 0,0016/0,0024 35 0,0022/0,0006 53 0,011/0,0298

[
oo

0,0017/0,0254 36 0,0014/0,0138 54 0,0065/0,0088
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Los compuestos de las formulas IA e IB y las sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de las férmulas IA e IB pueden emplearse como
medicamentos, p.ej. en forma de preparaciones farmacéuticas. Las preparaciones
farmacéuticas pueden administrarse por via oral, p.ej. en forma de tabletas, table-
tas recubiertas, grageas, capsulas de gelatina dura o blanda, soluciones, emul-
siones o suspensiones. Sin embargo, la administracion puede efectuarse también
por via rectal, p.ej. en forma de supositorios, o parenteral, p.ej. en forma de solu-
ciones inyectables.

Los compuestos de las formulas IA e IB pueden procesarse junto con
vehiculos inorganicos u organicos, farmacéuticamente inertes, para la fabricacion
de las preparaciones farmacéuticas. Como vehiculos para tabletas, tabletas recu-
biertas, grageas y capsulas de gelatina dura pueden emplearse, por ejemplo, la
lactosa, el almidén de maiz o sus derivados, el talco, los &cidos esteéricos o0 sus
sales y similares. Los vehiculos idoneos para las capsulas de gelatina blanda son,
por ejemplo, los aceites vegetales, las ceras, las grasas, los polioles semisolidos o
liguidos y similares. Sin embargo, en funcién de la sustancia activa es posible que
no sea necesario el uso de vehiculos para el caso de las capsulas de gelatina
blanda. Los vehiculos idéneos para la produccion de soluciones y jarabes son, por
ejemplo, el agua, los polioles, la glicerina, los aceites vegetales y similares. Los
vehiculos idoneos para los supositorios son, por ejemplo, los aceites naturales o
hidrogenados, las ceras, las grasas, los polioles semiliquidos y liquidos y simila-
res.

Las composiciones farmacéuticas pueden contener ademas conservan-
tes, solubilizantes, estabilizantes, humectantes, emulsionantes, edulcorantes,

colorantes, aromas, sales para variar la presibn osmotica, tampones, agentes
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enmascarantes o antioxidantes. Pueden contener también otras sustancias tera-
péuticamente valiosas.

Los medicamentos que contienen un compuesto de las formulas IA e IB 0
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo terapéuticamente
inerte son también objeto de la presente invencidn asi como un proceso para su
produccion, que consiste en alojar uno 0 mas compuestos de las férmulas IA e IB
y/o sus sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables y, si se desea,
una o mas sustancias terapéuticamente valiosas adicionales en una forma de
administracion galénica junto con uno o mas vehiculos terapéuticamente inertes.

Las indicaciones especialmente preferidas segun la presente invencién
son las que incluyen los trastornos del sistema nervioso central, por ejemplo el
tratamiento o la prevencion de la depresidn, la psicosis, la enfermedad de Parkin-
son, la ansiedad y el trastorno de hiperactividad con déficit de atencion (ADHD).

La dosificacion puede variar dentro de amplios limites y, obviamente, ten-
dra que ajustarse a los requisitos individuales de cada caso particular. En el caso
de la administracion oral, la dosis para adultos puede variar entre 0,01 mg y 1000
mg de un compuesto de la férmula general | al dia, la cantidad equivalente de una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La dosis diaria puede administrarse
en una sola dosis o dividirse en subdosis y, ademas, el limite superior podra reba-
sarse si se considera indicado.

Formulacién de tabletas (granulacion humeda)

elemento ingrediente mg/tableta
5mg 25mg 100 mg 500 mg

1. compuesto de la formula | 5 25 100 500
2. lactosa anhidra DTG 125 105 30 150
3. Sta-Rx 1500 6 6 6 30



10

15

20

-72-

4. celulosa microcristalina 30
5. estearato magnésico 1
total 167

Procedimiento de fabricacién

30 30 150
1 1 1
167 167 831

1. Se mezclan los elementos 1, 2, 3y 4 y se granulan con agua purificada.

2. Se secan los granulos a 50°C.

3. Se pasan los granulos por un equipo de molienda apropiado.

4. Se afade el elemento 5 y se mezcla durante tres minutos; se comprime

en una prensa adecuada.

Formulacién de capsulas

elemento ingrediente

5 mg
1. compuesto de la formula | 5
2. lactosa hidratada 159
3. almidén de maiz 25
4. talco 10
5. estearato magnésico 1
total 200

Procedimiento de fabricacion

mg/capsula
25mg 100 mg 500 mg

25 100 500
123 148
35 40 70
15 10 25

2 2 5
200 300 600

1. Se mezclan los elementos 1, 2 y 3 en una mezcladora apropiada duran-

te 30 minutos.

2. Se afaden los elementos 4 y 5 y se mezclan durante 3 minutos.

3. Se envasa en capsulas apropiadas.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de las formulas

727\
NH Z/\\
NH

0
2 N
R N\ H Rz © N
. | N H
R™ N N-R*

I3 Rl \ /

R IA 0 N 1B

en las que:
5 R!es hidrégeno o fenilo opcionalmente sustituido por halégeno, CN o alcoxi infe-
rior o alcoxi inferior sustituido por halégeno;
R? es hidrégeno o alquilo inferior;
R? es hidrégeno o alquilo inferior o es fenilo opcionalmente sustituido por uno o
mas sustituyentes elegidos entre halégeno, ciano o alcoxi inferior sustituido
10 por halégeno, o es piridinilo opcionalmente sustituido por halégeno o alquilo
inferior sustituido por halégeno, o es pirimidinilo, opcionalmente sustituido
por alquilo inferior sustituido por halégeno, o es pirazinilo, opcionalmente
sustituido por halégeno, ciano o alquilo inferior sustituido por halégeno;
R* es hidrégeno, alquilo inferior o fenilo;
15 Z esun enlace, -CH;- u —O-;
o una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de la formula IA-1 segun la reivindicacion 1,
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NH

IA-1

en la que:

R es hidrogeno, halégeno, CN, alcoxi inferior o alcoxi inferior sustituido por hal6-
geno;

R? es hidrégeno o alquilo inferior;

R? es hidrégeno o alquilo inferior;

Z es un enlace, -CHs- u —O-;

n es el nimero 1 6 2; si n = 2, cada R podra definirse con independencia entre si;
o una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto de la férmula IA-1 segun una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 6 2, dichos compuestos son:
(S)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-carboxamida
(S)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-carboxamida
(S)-5-(3-cianofenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
(S)-5-(3-cianofenil)-4-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
(S)-5-(5-ciano-2-fluorfenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
(S)-5-(3-ciano-4-fluorfenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)- 1H-pirazol-3-carboxamida o
(S)-5-(3-(difluormetoxi)fenil)-1-etil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-
carboxamida.

4. Un compuesto de la férmula IB-1 segun la reivindicacion 1
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NH

IB-1

en la que:

R es hidrogeno, halégeno, CN, alcoxi inferior o alcoxi inferior sustituido por hal6-
geno;

R? es hidrégeno o alquilo inferior;

R* es hidrégeno o alquilo inferior;

Z es un enlace, -CHs- u —O-;

n es el numero 1 6 2; si n = 2, cada R podra definirse con independencia entre si;
o una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto de la férmula IB-1 segun una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 6 4, dichos compuestos son:
(S)-3-(3-clorofenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(4-fluorfenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)- 1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(3-metoxifenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-3-fenil-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-4-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-3-fenil-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(4-metoxifenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(2-fluorfenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(2-metoxifenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(2-clorofenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(3,4-dimetoxifenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
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(R)-3-(4-clorofenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)- 1H-pirazol-5-carboxamida
(R)-3-(2-clorofenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(4-clorofenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(R)-3-(3-clorofenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(R)-3-(3-metoxifenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(3-clorofenil)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(R)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-3-fenil-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(4-cianofenil)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(4-fluorfenil)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(3-metoxifenil)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(3-cianofenil)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(3-cianofenil)-1-etil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(4-cianofenil)-1-etil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(3-cianofenil)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(R)-3-(3-cianofenil)-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(rac)-3-(3-cianofenil)-N-(4-(pirrolidin-3-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(3-(difluormetoxi)fenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(3-(difluormetoxi)fenil)-1-etil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-
carboxamida
(S)-3-(3-ciano-2-fluorfenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida o
(S)-3-(3-(difluormetoxi)fenil)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-
carboxamida.

6. Un compuesto de la formula IA-2 segun la reivindicacion 1,
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NH

(@]
2 N
R H
I A\
1 /I\I
RT N
|'?3

IA-2

en la que:

R’ es hidrégeno

R? es hidrégeno o alquilo inferior;

R? fenilo opcionalmente sustituido por uno o méas sustituyentes elegidos entre
halégeno, ciano o alcoxi inferior sustituido por halégeno, o es

piridinilo opcionalmente sustituido por halégeno o alquilo inferior sustituido por
halégeno, o es

pirimidinilo opcionalmente sustituido por alquilo inferior sustituido por halégeno, o
es

pirazinilo opcionalmente sustituido por halégeno, ciano o alquilo inferior sustituido
por halégeno;

Z esun enlace, -CHs- u -O-;

0 una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Un compuesto de la formula IA-2 segln una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 6 6, dichos compuestos son:
(S)-1-(4-fluorfenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
(R)-1-(4-fluorfenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
(S)-1-(5-cloropiridin-2-il)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)- 1H-pirazol-3-carboxamida
(S)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1-(5-(trifluormetil)piridin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxamida

(S)-1-(4-cianofenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
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(R)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1-(5-(trifluormetil)piridin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxamida
(S)-1-(4-(difluormetoxi)fenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
(R)-1-(4-(difluormetoxi)fenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
(S)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1-(5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-
carboxamida
(S)-1-(6-cloropirazin-2-il)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
(S)-1-(3-cloropirazin-2-il)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
(S)-1-(5-cloropirazin-2-il)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
(S)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1-(6-(trifluormetil)pirimidin-4-il)-1H-pirazol-3-
carboxamida
(S)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1-(6-(trifluormetil)pirazin-2-il)-1H-pirazol-3-
carboxamida
(S)-1-(5-cianopirazin-2-il)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida o
(S)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1-(2-(trifluormetil)pirimidin-4-il)-1H-pirazol-3-
carboxamida.

8. Un compuesto de la formula IB-2 segun la reivindicacion 1,

27\
d\/NH
o}
R b
. N-R’
RN /
N IB-2

en la que:
R es hidrégeno;
R? es hidrégeno o alquilo inferior;

R* es hidrégeno, alquilo inferior o fenilo;
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Z esun enlace, -CH;- u —O-;
0 una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo.
9. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 0 8, dicho
compuesto es la (S)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1-fenil-1H-pirazol-5-carboxamida.
10. Un proceso para la obtencién de un compuesto de las formulas IA o
IB, definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, dicho proceso consiste
en:

a) eliminar el grupo protector de N de los compuestos de las férmulas

727\
N-PG e
N-PG
0
2 N
R H 2 ° N
A\
N R H
R N-R’
N RN
R 4-A o N 4-B

para formar un compuesto de las formulas

27\
NH
° Q\V
R N

o)
N\ 2 N
Y R\_{ H
RN N-R’
| 1N /
R R™ N
IA o 1B

en las que PG es un grupo protector de N, elegido entre -C(O)O-tert-butilo y las

demas definiciones son las que se indican en la reivindicacion vy,
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si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sus sales de adicién de acido
farmacéuticamente aceptables.

11. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-9,
cuando se obtiene por el proceso segun la reivindicacion 10.

12. Una composicion farmacéutica que contiene un compuesto seguin una
cualquiera de las reivindicaciones 1-9 y un vehiculo y/o adyuvante farmacéutica-
mente aceptable.

13. Una composicion farmacéutica que contiene un compuesto segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1-9 y un vehiculo y/o adyuvante farmacéutica-
mente aceptable para utilizar en el tratamiento de la depresion, los trastornos de
ansiedad, el trastorno bipolar, el trastorno de hiperactividad con déficit de atencion
(ADHD), los trastornos relacionados con el estrés, los trastornos psicéticos, la
esquizofrenia, las enfermedades neuroldgicas, la enfermedad de Parkinson, los
trastornos neurodegenerativos, la enfermedad de Alzheimer, la epilepsia, la mi-
grafia, la hipertension, el abuso de sustancias y los trastornos metabdlicos, los
trastornos de ingestion de comida, la diabetes, las complicaciones diabéticas, la
obesidad, la dislipidemia, los trastornos de consumo y asimilacion de energia, los
trastornos y malfuncion de la temperatura corporal, la homeostasis, los trastornos
del suefio y del ritmo circadiano y los trastornos cardiovasculares.

14. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 9 para
el uso como sustancias terapéuticamente activas.

15. Compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-9 para el
uUsSo como sustancias terapéuticamente activas en el tratamiento de la depresion,
los trastornos de ansiedad, el trastorno bipolar, el trastorno de hiperactividad con
déficit de atencion (ADHD), los trastornos relacionados con el estrés, los trastor-

nos psicoticos, la esquizofrenia, las enfermedades neuroldgicas, la enfermedad
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de Parkinson, los trastornos neurodegenerativos, la enfermedad de Alzheimer, la
epilepsia, la migrafia, la hipertension, el abuso de sustancias y los trastornos me-
tabolicos, los trastornos de ingestion de comida, la diabetes, las complicaciones
diabéticas, la obesidad, la dislipidemia, los trastornos de consumo y asimilacion
de energia, los trastornos y malfuncién de la temperatura corporal, la homeosta-
sis, los trastornos del suefio y del ritmo circadiano y los trastornos cardiovascula-
res.

16. El uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones
1-9 para la fabricacién de medicamentos destinados al tratamiento terapéutico y/o
profilactico de la depresion, los trastornos de ansiedad, el trastorno bipolar, el
trastorno de hiperactividad con déficit de atencion (ADHD), los trastornos relacio-
nados con el estrés, los trastornos psicoticos, la esquizofrenia, las enfermedades
neurolodgicas, la enfermedad de Parkinson, los trastornos neurodegenerativos, la
enfermedad de Alzheimer, la epilepsia, la migrafia, la hipertension, el abuso de
sustancias y los trastornos metabdlicos, los trastornos de ingestion de comida, la
diabetes, las complicaciones diabéticas, la obesidad, la dislipidemia, los trastornos
de consumo y asimilacion de energia, los trastornos y malfuncion de la temperatu-
ra corporal, la homeostasis, los trastornos del suefio y del ritmo circadiano y los
trastornos cardiovasculares.

17. La invencion tal como se ha descrito.
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La invencion se refiere a compuestos de la formula

27
NH Z/\\
NH
] Q)V Q)V
R? N

0
N\ 2 N
N R\_{ H
RN N-R*
I3 Rl N\ /
R Ao N B

en las que:

R es hidrégeno o fenilo opcionalmente sustituido por halégeno, CN o alcoxi inferior o alcoxi inferior sustituido por halégeno;

R2 es hidrégeno o alquilo inferior;

R3 es hidrégeno o alquilo inferior o es fenilo opcionalmente sustituido por uno 0 mas sustituyentes elegidos entre halégeno, ciano o
alcoxi inferior sustituido por halégeno, o es piridinilo opcionalmente sustituido por haldgeno o alquilo inferior sustituido por
haldgeno, o es pirimidinilo, opcionalmente sustituido por alquilo inferior sustituido por halégeno, o es pirazinilo, opcionalmente
sustituido por halégeno, ciano o alquilo inferior sustituido por halégeno;

R# es hidrégeno, alquilo inferior o fenilo;

Z es un enlace, -CHz- u -0O-;

0 a una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Ahora se ha encontrado que los compuestos de las formulas IA e IB tienen buena afinidad con los receptores asociados
con las aminas traza (TAARs), en especial con el TAAR1.

Estos compuestos pueden utilizarse para el tratamiento de la depresidn, los trastornos de ansiedad, el trastorno bipolar, el trastorno de

hiperactividad con déficit de atencién (ADHD), los trastornos relacionados con el estrés, los trastornos psicéticos como son la

esquizofrenia, las enfermedades neuroldgicas, por ejemplo la enfermedad de Parkinson, los trastornos neurodegenerativos, por
ejemplo la enfermedad de Alzheimer, la epilepsia, la migrafia, la hipertension, el abuso de sustancias y los trastornos metabolicos, por
ejemplo los trastornos de ingestion de comida, la diabetes, las complicaciones diabéticas, la obesidad, la dislipidemia, los trastornos de

consumo y asimilacién de energia, los trastornos y malfuncion de la temperatura corporal, la homeostasis, los trastornos del suefio y

del ritmo circadiano y los trastornos cardiovasculares.




Sector: Quimica Farmacéutica. Compuestos quimicos derivados de pirazol que presentan afinidad con los receptores asociados a las

aminas traza (TAARS).



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 Ia
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd 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 él contenida.

@\LML @Mk A

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello

de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccion de la apostilla en inglés que se encuentra a continuacion de la
legalizacién de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferidc a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO vylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma ingiés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) =

1. Pais: Suiza S v
Este documento publico 2 - G2
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster 2 : =

3. Actuando en calidad de notario publico

4. Lleva el sello del mencionado notario
Certificado

5. en Basel (Basilea) ' 6. el 18 de agosto 2004

7. por la Cancilleria de Estado del Canton de Basel-Stadt - _ e

]
8. bajo el No 8835/13376 =
9. Sello 10. Firma

Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs

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

estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 2 de septiembre 2004

o

-
;ﬂlam UWc geha=-
a ercedes Uricoechea ' |.

~ Traductora Juramentada
Resolucion 10607/81 Minjusticia
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5% nbajo firmadés, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
ung sociedad organizada y existente de conformidad
cort las leyes de Suiza.

Ak

con domicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al

paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/lo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier

poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

ridolin

Hfl%e r of procuration

The undersigned, FR"HOFFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA  LLOREDA and/or
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 Bogota,
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
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
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 installments 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/or 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,
before the Office of Industrial Property.

..'f

Given and signed this A7 "
F. Hoffmann-La Roc
[ ¥
i Denise Strebel
Mandatory

lausner

d zé/?a:f.?fs Z.
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!.- ‘ e de 200%, comparecié

oY X"“‘ g;ilo(gs'?f eaice o bela quien gonozcoy
3 ﬁ%cons que firmoe” el anterlor documento,
y QLII degidamente juramentado declaro y dijo que
él es ‘1 o ader/mo Nnda \~or¥o] i

de F.H N-LA ROCHE AG, la compaiiia
nombrada | documento que antecede, una

ciudad
para un periodoYdfy duracion que ain no ha
terminado, que eje objeto social; conforme a
las leyes de Suiza; q declarante esta autorizado
por dicha Compaiia pa nferir este poder; que el
sello estampado por él al'ji€yde tal poder, en nombre
y en representacion de la e sada Compaiiia, es el
sello oficial de ella; y que jeto para el cual se
confiere este instrumento es mprendido dentro
del de la sociedad.
El suscrito Notario ha visto
incorporacion firmados en Suiza,

Estatutos de
d de Basilea,

con fecha |4 JoniQo |49}y ce que de
conformidad con la legislacion de o Pals, la
anterior  declaraciéon juramentada i)ﬁprueba
suficiente de que los hechos sobre que ellfy\ersa son
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

\

Notary Public (Notario Publico).

Procuration/Mandatory

Basel,

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Basel {ss

On this 17th day of August , 2004

personally, Fridolin Klausner and Denise Strebel
came b'oth Swiss citizens and Swiss residents,

to me known, and known to me to be the person who

| signed the foregoing instrument, who being by me

“duly sworn did depose and say that he is the Holder
of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of

‘mthe Switzerland, domiciled at the City of Basel,
#~“legally constituted for a period of tenure not yet

expired, which exercises its corporate purposes
according to the ‘laws of. Switzerland; that the
deponent is” authorized by said Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
-Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument ‘is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at

Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
June 1997

, and hereby certifies that under
the laws of said Country the foregoing
acknowledgment is sufficient proof that the facts
therein contained are true, which he attests.

this 17-08-2004 (
two thousand and

@/W/

r¢ /%&J

NP
% } Dr. Peter Kuster
s N J Advokat und Notar
& Peterskirchplatz 12
Postfach
CH-4001 Basel

ﬁteenth day of

of
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Resumen.-

La invencion se refiere a compuestos de la formula

77\
NH Z/\\
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] Q)V Q)V
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R _p?
[I\IS Rl < /N R
R A0 N IB

en las que:

R es hidrégeno o fenilo opcionalmente sustituido por halégeno, CN o alcoxi inferior o alcoxi inferior sustituido por halégeno;

R2 es hidrégeno o alquilo inferior;

R3 es hidrégeno o alquilo inferior o es fenilo opcionalmente sustituido por uno 0 mas sustituyentes elegidos entre halégeno, ciano o alcoxi
inferior sustituido por haldgeno, o es piridinilo opcionalmente sustituido por halégeno o alquilo inferior sustituido por halégeno, o es pirimidinilo,
opcionalmente sustituido por alquilo inferior sustituido por halégeno, o es pirazinilo, opcionalmente sustituido por halégeno, ciano o alquilo inferior
sustituido por halégeno;

R# es hidrégeno, alquilo inferior o fenilo;

Z es un enlace, -CHz- u -O-;

0 a una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Ahora se ha encontrado que los compuestos de las férmulas IA e IB tienen buena afinidad con los receptores asociados con las aminas
traza (TAARS), en especial con el TAAR1.

Estos compuestos pueden utilizarse para el tratamiento de la depresién, los trastornos de ansiedad, el trastorno bipolar, el trastorno de
hiperactividad con déficit de atencién (ADHD), los trastornos relacionados con el estrés, los trastornos psicéticos como son la esquizofrenia, las
enfermedades neurolégicas, por ejemplo la enfermedad de Parkinson, los trastornos neurodegenerativos, por ejemplo la enfermedad de Alzheimer, la
epilepsia, la migrafia, la hipertension, el abuso de sustancias y los trastornos metabdlicos, por ejemplo los trastornos de ingestion de comida, la
diabetes, las complicaciones diabéticas, la obesidad, la dislipidemia, los trastornos de consumo y asimilacién de energia, los trastornos y malfuncién
de la temperatura corporal, la homeostasis, los trastornos del suefio y del ritmo circadiano y los trastornos cardiovasculares.

Sector: Quimica Farmacéutica. Compuestos quimicos derivados de pirazol que presentan afinidad con los receptores asociados a las aminas traza
(TAARS).
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