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DESCRIPCION
Compuestos de pirazol como antagonistas de CRTH2

La presente invencion se refiere a compuestos de pirazol de formula (1) y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos con actividad antagonista de CRTH2,

R
2 3
L L
1 / N/ \X/ \Y
W—L | (1
—N
R2

en la que W, L1, L2, L3, Y, R’ y R? tienen uno de los significados dados en la memoria descriptiva, para el uso de
dichos compuestos como medicamentos; a formulaciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos y a
formulaciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos junto con una o mas sustancias activas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La prostaglandina D2 (PGD2) es un eicosanoide generado por el metabolismo de acidos araquidonicos en la
estimulacion de células inflamatorias con alergenos, estimulos inflamatorios o por dafio del tejido. La PGD2 es
liberada principalmente por mastocitos con células Th2, células dendriticas y siendo los macréfagos fuentes
secundarias. La PGD2 es el principal metabolito del acido araquidénico producido por mastocitos en la estimulacion
con alergenos (Lewis et al., J. Immunol. 1.982, 129: 1.627-1.631) y se ha detectado en altas concentraciones en las
vias respiratorias de pacientes asmaticos (Murray et al, N Engl J Med, 1.986, 315: 800-804; Liu et al., Am Rev Respir
Dis, 1.990, 142 126-132; Zehr et al., Chest, 1.989, 95: 1.059-63; Wenzel et al., J Allergy Clin Immunol, 1.991, 87.540-
548). La produccion de PGD2 también se aumenta en pacientes con mastocitosis sistémica (Roberts N. Engl. J.
Med. 1.980, 303, 1.400-1.404; Butterfield et al., Int Arch Allergy Immunol, 2.008, 147: 338-343) rinitis alérgica
(Naclerio et al., Am Rev Respir Dis, 1.983, 128: 597-602; Brown et al., Arch Otolaryngol Head Neck Surg, 1.987, 113:
179-183; Lebel et al., J Allergy Clin Immunol, 1.988, 82: 869-877), urticaria (Heavy et al., J Allergy Clin Immunal,
1.986, 78: 458-461), rinosinusitis cronica (Yoshimura et al., Allergol Int, 2.008, 57: 429-436), enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (Csanky et al., Electrophoresis, 2.009, 30: 1.228-1.234) y durante anafilaxis (Ono et al., Clin Exp
Allergy, 2.009, 39: 72-80).

La instilacion de PGD2 en las vias respiratorias puede provocar caracteristicas de respuesta asmatica incluyendo
broncoconstriccion (Hardy et al., 1.984, N Engl J. Med 311: 209-213; Sampson et al 1.997, Thorax 52: 513-518) y
acumulacion de eosindfilo (Emery et al., 1.989, J. Applied Physiol 67: 959-962). El potencial de la PGD2 para hacer
funcionar respuestas inflamatorias se ha confirmado por la sobreexpresion de PGD2 sintasa humana en ratones
dando como resultado una elevada inflamacion del pulmén eosindfilo y la produccion de citocina Th2 en respuesta a
los alergenos (Fujitani et al, 2.002 J. Immunol. 168: 443-449).

PGD2 es un agonista de dos receptores acoplados a proteina tipo G 7-transmembrana, el receptor DP1 de PGD2
(Boie et al., J Biol Chem, 1.995, 270: 18.910-6) y el receptor CRTH2 recientemente identificado (molécula homdloga
del receptor quimioatrayente en células Th2) (también referido como receptor DP2) (Nagata et al., J. Immunol.,
1.999, 162: 1.278-86).

CRTH2 se expresa en células Th2, eosindfilos, basdfilos y mastocitos (Nagata et al., FEBS Lett, 1.999, 459: 195-
199; Nagata et al., J Immunol, 1.999, 162: 1.278-1.286; Cosmi et al., Eur J Immunol, 2.000, 30: 2.972-2.979; Boehme
et al., Int Immunol, 2.009, 21: 621-32). Usando agonistas selectivos de CRTH2 como 13,14 dihidro-15-ceto-PGD2
(DK-PGD2) y 15R-metil-PGD2, se ha demostrado que la activacion de CRTH2 inicia procesos celulares que
conducen al reclutamiento y activacion de células inflamatorias (Spik et al., J. Immunol., 2.005; 174: 3.703-8;
Shiraishi, J. Pharmacol. Exp. Ther., 2.005, 312: 954-60; Monneret et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 2.003, 304: 349-
355). Se ha demostrado que usando antagonistas de CRTH2 selectivos las respuestas inflamatorias y los cambios
fisiopatolégicos en modelos animales de enfermedades como asma, rinitis alérgica, dermatitis atopica y COPD se
pueden disminuir (Uller et al., Respir Res. 2.007, 8:16; Lukacs et al., Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2.008, 295:
L767-79; Stearns, Bioorg. Med Chem Lett. 2.009, 19: 4.647-51; Nomiya, J Immunol, 2.008, 180: 5.680-5.688;
Boehme et al., Int Immunol, 2.009, 21:1-17; Boehme et al., Int Immunol, 2.009, 21:81-93; Takeshita et al., Int
Immunol, 2.004, 16: 947-59; Stebbins et al., J Pharmacol Exp Ther. 2.009). Por otra parte, la delecién genética de
CRTH2 en respuestas inflamatorias disminuidas en ratones en modelos animales de alergia (Shiraishi et al., J
Immunol. 2.008; 180: 541-549; Oiwa, Clin Exp Allergy, 2.008, 38: 1.357-66; Satoh et al., J Immunol, 2.006, 177:
2.621-9). Por el contrario, el agonista BW245C selectivo de DP1 no fomenta respuestas inflamatorias, como
migracion o activacion de linfocitos Th2, basdfilos o eosindfilos (Yoshimura-Uchiyama et al., Clin Exp Allergy, 2.004,
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34: 1.283-90; Xue et al., Immunol, 2.005, 175: 6.531-6; Gervais et al., J Allergy Clin Immunol, 2.001, 108: 982-8). Por
lo tanto, los agentes que antagonizan los efectos de PGD2 en el receptor de CRTH2 deberian ser Utiles para el
tratamiento de enfermedades respiratorias o gastrointestinales asi como enfermedades inflamatorias de las
articulaciones y enfermedades alérgicas de la nasofaringe, los ojos y la piel.

5 La patente internacional WO 2004/096777 explica derivados de pirimidina de férmula (a) y sales de los mismos

RS
4 3
R R
%/
N ~N
(a)
R
1
N
Lo

en la que R®es carboxi, carboxamida, nitrilo o tetrazolilo, teniendo dichos derivados actividad antagonista de CRTH2
y se pueden usar para la profilaxis y el tratamiento de enfermedades asociadas con la actividad de CRTH2.

La patente internacional WO 2009/042138 reivindica compuestos de pirimidina sustituidos con alquiltio de féormula

10 (b),
R1
N N
(b)
R4a
R4b (Rs)m
W—R®

teniendo dichos compuestos actividad antagonista de CRTH2.

La patente internacional WO 2009/042139 reivindica compuestos de 2-S-bencilpirimidina de féormula (c),
3
R

15 teniendo dichos compuestos actividad antagonista de CRTH2.

La patente europea EP 0 480 659 reivindica compuestos de férmula general (d),
7' —7

7,

X' (d)

Y
en la que z? puede ser entre otros carboxil-(alquil C1-C1)-C=y Y puede ser bencilo sustituido, siendo utiles dichos
compuestos para el tratamiento de hiperuricemia.
3
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La patente internacional WO 2005/040128 reivindica compuestos de férmula general (e),

9

sz R8 R
w
N~ N 1
R
) >’ (e)
=Y
R2a %
RX

siendo utiles dichos compuestos para el tratamiento de enfermedades como dolor o una enfermedad inflamatoria,
inmunoldgica, 6sea, neurodegenerativa o renal.

La patente internacional WO 01/38325 reivindica compuestos de formula general (f),

X'-R’

R (CHy) Y —C A= (CH,), —Hi 8 F—H-(c=0) R’

(f)

en la que A es un anillo aromatico y B es un heteroanillo de 5 miembros que contiene nitrégeno que ademas puede
estar sustituido, teniendo dichos compuestos actividad hipoglucémica e hipolipidémica.

Es un objetivo de la presente invencién proporcionar mas compuestos con actividad antagonista de CRTH2.

Preferiblemente los compuestos de la presente invencion tienen estabilidad quimica mejorada, propiedades
farmacocinéticas mejoradas (PK) y/o actividad aumentada en un ensayo de células completas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se describen compuestos de pirazol de férmula (1) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

1

R 2 3
L\ /L\
N~ X~ Y
w—L—< lll (1)
R2

en la que:

W

se selecciona de hidroxicarbonilo, -C(O)-NH-S(0),-R? tetrazol-5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-5(4H)-on-3-ilo y
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-on-5-ilo, en la que R? se selecciona de alquilo C+-Cse, haloalquilo C4-Ce, ciclopropilo,
fenilo y tolilo;

es metileno, etileno, etenileno o acetileno, en los que cada atomo de carbono en metileno o etileno esta no
sustituido o porta 1 6 2 radicales seleccionados independientemente entre si de hidroxi, halégeno, alquilo
C1-Cs, haloalquilo C+-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C+4-Cs y cicloalquilo C3-Cg y

en que dos radicales unidos al mismo atomo de carbono de metileno o etileno junto con dicho atomo de
carbono pueden formar un anillo de 3 a 8 miembros, en los que dicho anillo puede contener 1 6 2
heteroatomos seleccionados de O, N y S como miembro del anillo, en que los miembros del anillo de dicho
anillo se pueden sustituir opcionalmente independientemente por hidroxi, halégeno, alquilo C4-Cg,
haloalquilo C+-Ce, alcoxi C+4-Cs, haloalcoxi C+-Cg y cicloalquilo C3-Cg y/o

en que dos radicales unidos al mismo atomo de carbono de metileno o etileno junto con dicho atomo de
carbono pueden formar un grupo carbonilo;

es metileno o etileno, en que cada atomo de carbono en metileno o etileno no esta sustituido o porta 1 6 2
radicales seleccionados independientemente entre si de hidroxi, haldgeno, alquilo C+-Csg, haloalquilo C4-Cs y
cicloalquilo C3-Cg y en que dos radicales unidos al mismo atomo de carbono de metileno o etileno junto con
dicho atomo de carbono pueden formar un grupo carbonilo y

en que dos radicales unidos al mismo atomo de carbono de metileno o etileno

junto con dicho atomo de carbono pueden formar un anillo de 3 a 8 miembros,
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en el que dicho anillo puede contener 1 6 2 heteroatomos seleccionados de O,
N o S como miembro del anillo y en que los miembros del anillo de dicho anillo
pueden ser sustituidos opcionalmente independientemente por hidroxi,
halégeno, alquilo C+-Cs, haloalquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cg, haloalcoxi C4-Cs y
cicloalquilo C3-Cs;;

X es un resto carbociclico o heterociclico de 6 miembros seleccionado de fen-1,4-ileno, piridin-2,5-ileno,
piridazin-3,6-ileno, pirimidin-2,5-ileno y pirazin-2,5-ileno, en que los restos mencionados X no estan
sustituidos o pueden portar 1, 2 6 3 radicales seleccionados independientemente entre si de hidroxi,
halégeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+-Cs, alcoxi C1-Ce, haloalcoxi C4-Cs y cicloalquilo Cs-Csg;

L3 se selecciona de -CH=CH-, -C= C- -CR°R° CH(OH) -CR°R° C(O) -CR°R° O -CR°R%“NR%, -CR°R’-
S(O)m-, -CH(OH)-, -C(O)- -C(O)-NR™%, -O-, -NR%, -NR®-C(0)-, -NRC(0)-O-, -NR* C(O) -NR°®-, -NR -S(O)n-,
-S(0)p-y -S(0O)q -NR%, enlosque m,nypson0,162yqes162yenque

R® y R°se selecaonan independientemente entre si de H, alquilo C+-Cg, cicloalquilo C3-Cg y en el que dos
radicales R® y R’ unidos al mismo atomo de carbono junto con dicho atomo de carbono pueden formar un
anillo de 3 a 8 miembros, en el que dicho anillo puede contener 1 6 2 heteroatomos seleccionados de O, N
y S como miembro de anillo y en el que los miembros del anillo de dicho anillo pueden estar opcionalmente
independientemente sustituidos por hidroxi, halégeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+-Cs, alcoxi C4-Ce,
haloalcoxi C4-Cs y cicloalquilo C3-Cg y en el que

R? y R®son independientemente entre si H o alquilo C4-Cg;

Y se selecciona de H, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, (cicloalquil C3-Csg)-alquilo C4-Cs, (cicloalquil Cs-Cg)-
alquenilo C,-Cs, fenilo, fenilalquilo-C+-Cs, fenil-alquenilo C»-Cs, naftilo, naftil-alquilo C4-Ce, naftil-alquenilo-
C,-Cs, heterociclilo, heterociclil-alquilo C+4-Cs y heterociclil-alquenilo-C,-Ce, €en que

los restos alquilo C1-Cg y alquenilo C,-Cg en los radicales mencionados Y no estan sustituidos o soportan al
menos un sustituyente seleccionado de hidroxi, halégeno, ciano, nitro, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C4-Ce,
alquilamino C4-Cs, di-alquilamino C+-Cs y alquilsulfonilo C4-Cs y en que dos de dichos sustituyentes unidos
al mismo atomo de carbono de los restos alquilo C4-Cg junto con dicho atomo de carbono pueden formar un
anillo de 3 a 8 miembros, en el que dicho anillo puede contener 1 6 2 heteroatomos seleccionados de O, N
y S como miembros del anillo y

en el que los restos cicloalquilo C3-Csg, fenilo, naftilo o heterociclilo en los radicales mencionados Y no estan
sustltmdos o portan al menos un sustituyente seleccionado de hidroxi, halégeno, ciano, nitro, SFs, -

C(O)NR 'RY, alquilo C4-Cs, hidroxi-alquilo C4-Cs, (alcoxi C4-Cs)alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-Cg, haloalquilo
C1-Cg, alcoxi C4-Cg, (alcoxi Ci-Ce)alcoxi-C4-Cs, haloalcoxi C4-Cs, cicloalcoxi Cs-Cg, alquilamino C4-Ce,
di-alquilamino C+-Cse, alqunsulfonllo C1-Cse, fenilo, fenoxi, heterociclilo de 5 6 6 miembros y heterocicliloxi de
5 6 6 miembros, en que R’ y R? se seleccionan |ndepend|entemente entre si de H, alquilo C+-Cs, haloalquilo
C+-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, cicloalquenilo Cs-Cg y heterociclilo o Ry R? junto con el atomo de nitrogeno al que
estan unidos forman una amina ciclica, que puede comprender un heteroatomo mas seleccionado de O, Ny
S como un miembro del anillo y/o

en que dos radicales unidos al mismo atomo de carbono de los restos cicloalquilo C3-Cs o heterociclilo en
los radicales Y ya mencionados junto con dicho atomo de carbono pueden formar un grupo carbonilo y/o

en los que los restos cicloalquilo C3-Cg, fenilo, naftilo o heterociclilo en los radicales Y ya mencionados
pueden portar un resto carbociclico o heterociclico condensado, en que dicho resto carbociclico o
heterociclico condensado no esta sustituido o porta al menos un sustituyente seleccionado de hidroxi,
halégeno, ciano, nitro, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cg, haloalquilo C1-Cg, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C4-Cs,
alquilamino C4-Cg, di-alquilamino C+-Cs, alquilsulfonilo C4-Cs, fenilo y hetarilo de 5 6 6 miembros y/o

en que dos radicales unidos al mismo atomo de carbono del resto carbociclico o heterociclico condensado
junto con dicho atomo de carbono pueden formar un grupo carbonilo y donde

R y R? se seleccionan |ndepend|entemente entre si de H, haldégeno, alquilo C+-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C2-Ce,
alcoxi C4-Cg, alquiltio C4-Cg, -NR RO, cicloalquilo Cs-Cs, (cicloalquil C3-Cs)-alquilo C4-Cs, (cicloalquil Cs-Cg)alquenilo
C,-Cs, cicloalquenilo C3-Cs, (cicloalquenil Cs-Cg)-alquilo C4-Csg, (cicloalquenil Cs-Cg)-alquenilo C2-Csg, fenilo, fenil-
alquilo C+-Ce, fenil-alquenilo C,-Cs, naftilo, naftil-alquilo C4-Cs, naftil-alquenilo C,-Cs, heterociclilo, heterociclil-alquilo
C1-Cg y heterociclil-alquenilo C»-Cs, en los que
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los restos alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs y alquinilo C-Cs en los radicales ya mencionados R' y R® no estan
sustituidos o portan al menos un sustituyente seleccionado de hidroxi, halégeno, ciano, nitro, alcoxi C1-Csg, haloalcoxi
C1-Cs, alquilamino C4-Cs, di-alquilamino C+-Cs y alquilsulfonilo C+-Cs y/o en que

dos radicales unidos al mismo atomo de carbono de dichos restos alquilo C4-Cs, alquenilo C>-Cs y alquinilo C2-Cs en
los radicales ya mencionados R' y R? junto con dicho atomo de carbono pueden formar un grupo carbonilo, y en los
que

los restos cicloalquilo C3-Cs, cicloalquenilo, fenilo, naftilo y heterociclilo en los radicales ya mencionados R’ y R? no
estan sustituidos o portan al menos un sustituyente seleccionado de hidroxi, halégeno, ciano, nitro, alquilo C4-Cs,
cicloalquilo C3-Cs, haloalquilo C+-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C4-Cs, alquilamino Ci-Cs, di-alquilamino C+-Cs,
alquilsulfonilo C+-Cs, fenilo y hetarilo de 5 6 6 miembros y/o en que

dos radicales unidos al mlsmo atomo de carbono de dichos restos cicloalquilo C3-Cs, cicloalquenilo C3-Cg y
heterociclilo de los radicales R’ y R? junto con dicho atomo de carbono pueden formar un grupo carbonilo, y en que

R’ y R? se seleccionan independientemente entre si de H, alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Ce, cicloalquilo Cs-Cs,
cicloalquenilo C3-Cg y heterociclilo o

R’ y RY junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman una amina ciclica, que puede comprender un
heteroatomo mas seleccionado de O, N y S como miembro del anillo.

Mas especificamente, la presente invencion se refiere a compuestos de pirazol de formula (I) y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos,

R 3
2
L L
PN SN
N TXTTY
w—L | (1)
—N
2
R
en la que:
w se selecciona de hidroxicarbonilo y -C(O)-NH-S(0),-R% en la que R® se selecciona de alquilo C4-Cs,

haloalquilo C+-Ce, ciclopropilo, fenilo y tolilo;

L' es metileno que esta no sustituido o porta 1 6 2 radicales seleccionados independientemente entre si de
hidroxi, halégeno, alquilo C+-Cs, haloalquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C4-Cs y cicloalquilo Cs-Csg;

L2 es metileno esta no sustituido o porta 1 6 2 radicales seleccionados independientemente entre SI de alquilo
C1-C4 y cicloalquilo C3-Cg 0 dos de dichos radicales unidos al mismo atomo de carbono de L2 junto con
dicho atomo de carbono forman un anillo de 3 a 6 miembros;

X es fen-1,4-ileno o piridin-2,5-ileno, que no estan sustituidos o pueden portar 1, 2 6 3 radicales seleccionados
independientemente entre si de hidroxi, halégeno, alquilo C+4-Cs, haloalquilo C+-Cg, alcoxi C1-Ce, haloalcoxi
C1-Cg y cicloalquilo C3-Cs;

L3 se selecciona de -CH=CH-, -C= C- -CR°R° CH(OH) -CR°R° C(O) -CR°R° O- -CR°R%“NR%, -CR°R°-
S(O)m-, -CH(OH)-, -C(O)- -C(O)-NR™%, -O-, -NR%, -NR®-C(0)-, -NRC(0)-0-, -NR*C(0)-NR®-, -NR -S(O)n-,
-S(0)p-y -S(0O)q -NR%, enlosque m,nypson0,162yqes162yenque

R® y R°se selecaonan independientemente entre si de H, alquilo C4-Cg, cicloalquilo C3-Cg y en el que dos
radicales R® y R’ unidos al mismo atomo de carbono junto con dicho atomo de carbono pueden formar un
anillo de 3 a 8 miembros, en el que dicho anillo puede contener 1 6 2 heteroatomos seleccionados de O, N
y S como miembro de anillo y en el que los miembros del anillo de dicho anillo pueden estar opcionalmente
independientemente sustituidos por hidroxi, halégeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+-Cs, alcoxi C1-Ce,
haloalcoxi C4-Cs y cicloalquilo C3-Cg y en el que

R? y R®son independientemente entre si H o alquilo C4-Cg;

Y se selecciona de cicloalquilo C3-Cs, (cicloalquil Csz-Csg)-alquilo C4-Cs, (cicloalquil C3-Cg)-alquenilo C»-Cs,
fenilo, fenil-alquilo-C+-Ce, fenil-alquenilo C»-Cs, naftilo, naftil-alquilo C+-Cs, naftil-alquenilo-Cx-Ces,
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heterociclilo, heterociclil-alquilo C1-Cg y heterociclil-alquenilo-C»-Cs, en que

los restos alquilo C1-Cg y alquenilo C,-Cg en los radicales mencionados Y no estan sustituidos o portan al
menos un sustituyente seleccionado de hidroxi, halégeno, ciano, nitro, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C4-Ce,
alquilamino C4-Cs, di-alquilamino C+-Cs y alquilsulfonilo C4-Cs y en que dos de dichos sustituyentes unidos
al mismo atomo de carbono de los restos alquilo C4-Csg junto con dicho atomo de carbono pueden formar un
anillo de 3 a 8 miembros, en el que dicho anillo puede contener 1 6 2 heteroatomos seleccionados de O, N
y S como miembros del anillo y

en el que los restos cicloalquilo C3-Csg, fenilo, naftilo o heterociclilo en los radicales mencionados Y no estan
sustltmdos o portan al menos un sustituyente seleccionado de hidroxi, halégeno, ciano, nitro, SFs, -

C(O)NR 'RY, alquilo C4-Cs, hidroxi-alquilo C+-Cs, (alcoxi C1-Cs)-alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs3-Csg, haloalquilo
C1-Csg, alcoxi C4-Cs, (alcoxi C4-Cg)-alcoxi-C4-Cs, haloalcoxi C1-Cg, cicloalcoxi Cs-Csg, alquilamino C1-Ce,
di-alquilamino C+-Cs, alqunsulfonllo C1-Cs, fenilo, fenoxi, heterociclilo de 5 6 6 miembros y heterocicliloxi de
5 6 6 miembros, en que R’ y R? se seleccionan independientemente entre si de H, alqullo C1-Cs, haloalquilo
C+-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, cicloalquenilo Cs-Cg y heterociclilo de 5 0 6 miembros, o R"y R? junto con el atomo
de nitrogeno al que estan unidos forman una amina ciclica, que puede comprender un heteroatomo mas
seleccionado de O, Ny S como un miembro del anillo y/o

en que dos radicales unidos al mismo atomo de carbono de los restos cicloalquilo C3-Cs o heterociclilo en
los radicales Y ya mencionados junto con dicho atomo de carbono pueden formar un grupo carbonilo y/o

en los que los restos cicloalquilo C3-Cg, fenilo, naftilo o heterociclilo en los radicales Y ya mencionados
pueden portar un resto carbociclico o heterociclico condensado, en que dicho resto carbociclico o
heterociclico condensado no esta sustituido o porta al menos un sustituyente seleccionado de hidroxi,
haldégeno, ciano, nitro, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Csg, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C+-Ce,
alquilamino C4-Cg, di-alquilamino C+-Cs, alquilsulfonilo C4-Cs, fenilo y hetarilo de 5 6 6 miembros y/o

en que dos radicales unidos al mismo atomo de carbono del resto carbociclico o heterociclico condensado
junto con dicho atomo de carbono pueden formar un grupo carbonilo y donde

R y R? se seleccionan independientemente entre si de alquilo C+-Ce, cicloalquilo C3-Cs, fenilo y naftilo, en los que

alquilo C4-Cg en los radicales ya mencionados R’ y R? no estan sustituidos o portan al menos un sustituyente
seleccionado de hidroxi, halégeno, ciano, nitro, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C4-Cs, alquilamino C+-Cs, di-alquilamino C;-
Cs y alquilsulfonilo C4-Cs y/o en que

dos radicales unidos al mismo atomo de carbono de dicho alquilo C4-Cs en los radicales ya mencionados R’ y R?
junto con dicho atomo de carbono pueden formar un grupo carbonilo, y en los que

los restos cicloalquilo Cs-Cs, fenilo, naftilo en los radicales ya mencionados R’ y R? no estan sustituidos o portan al
menos un sustituyente seleccionado de hidroxi, halégeno, ciano, nitro, alquilo C1-Ce, cicloalquilo C3-Cs, haloalquilo
C1-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C+-Cs, alquilamino C4-Cs, di-alquilamino C+-Cs, alquilsulfonilo C+-Cs, fenilo y hetarilo
de 5 6 6 miembros y/o en que

dos radlcales unidos al mismo atomo de carbono de dichos restos cicloalquilo C3-Cs y heterociclilo de los radicales
R’ y R? junto con dicho atomo de carbono pueden formar un grupo carbonilo.

Sorprendentemente se ha encontrado que los compuestos de férmula (I) segun la presente invencion presentan
actividad antagonista de CRTH2 significativa. Ademas se ha encontrado que dichos compuestos generalmente
presentan estabilidad quimica aumentada, propiedades farmacocinéticas mejoradas (PK) y/o actividad mejorada en
un ensayo de células completas.

Asi los compuestos de pirazol de férmula | segun la presente invencién son adecuados para el tratamiento de
enfermedades relacionadas con actividad de CRTH2.

De acuerdo con esto, la presente invencion se refiere ademas al uso de compuestos de pirazol de formula (1) segun
la presente invencién como medicamentos.

Ademas la presente invencion se refiere al uso de compuestos de féormula (1) para preparar un medicamento para el
tratamiento de enfermedades relacionadas con actividad de CRTH2. Mas especificamente la presente invencion se
refiere al uso de compuestos de pirazol de féormula (I) para preparar un medicamento para la prevencion y/o
tratamiento de enfermedades inflamatorias, infecciosas e inmunoreguladoras, enfermedades o dolencias
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respiratorias o gastrointestinales, enfermedades inflamatorias de las articulaciones y enfermedades alérgicas de la
nasofaringe, los ojos y la piel.

Ademas la presente invencion se refiere a compuestos de férmula (I) para uso como medicamento para el
tratamiento de enfermedades relacionadas con actividad de CRTH2. Mas especificamente la presente invencion se
refiere a compuestos de pirazol de formula (l) para uso como medicamento para la prevencién y/o tratamiento de
enfermedades inflamatorias, infecciosas e inmunoreguladoras, enfermedades o dolencias respiratorias o
gastrointestinales, enfermedades inflamatorias de las articulaciones y enfermedades alérgicas de la nasofaringe, los
ojos y la piel.

Ademas la presente invencion se refiere a formulaciones farmacéuticas, que contienen uno o mas de los
compuestos de pirazol de formula (I) segun la presente invenciéon como Unica sustancia activa o junto con una o mas
sustancias activas seleccionadas entre: betamiméticos, anticolinérgicos, corticosteroides, inhibidores de PDE4,
antagonistas de LTD4, inhibidores de EGFR, antagonistas de CCR3, antagonistas de CCR5, antagonistas de CCR9,
inhibidores de 5-LO, antagonistas de receptores de histamina, inhibidores de SYK y sulfonamidas.

Se puede determinar la actividad en ensayo de cambio de forma de eosindfilo de células completas de los
compuestos de la invencion, por ejemplo, segun las siguientes referencias: (i) Mathiesen JM, Ulven T, Martini L,
Gerlach LO, Heinemann A, Kostenis E. Identification of indol derivatives exclusively interfering with a G protein-
independent signalling pathway of the prostaglandin D2 receptor CRTH2. Mol Pharmacol. agosto de 2005; 68 (2):
393-402; (ii) Schuligoi R, Schmidt R, Geisslinger G, Kollroser M, Peskar BA, Heinemann A. PGD2 metabolism in
plasma: kinetics and relationship with bioactivity on DP1 and CRTH2 receptors. Biochem Pharmacol. 30 de junio de
2007; 74 (1): 107-17; (iii) Royer JF, Schratl P, Carrillo JJ, Jupp R, Barker J, Weyman-Jones C, Beri R, Sargent C,
Schmidt JA, Lang-Loidolt D, Heinemann A. A novel antagonist of prostaglandin D2 blocks the locomotion of
eosinophils y basophils. Eur J Clin Invest. septiembre de 2008; 38 (9): 663-71.

La estabilidad quimica de los compuestos de la invencion se puede determinar, por ejemplo, en las siguientes
condiciones: (i) 3 dias de incubacion a 60°C en HCI 0,1 N (estabilidad hidrolitica bajo condiciones acidas); (ii) 3 dias
de incubacién a 60°C en disolucion tampdn pH 4,0 (estabilidad hidrolitica bajo condiciones débilmente acidas); (iii) 3
dias de incubacion a 60 °C en disolucion tampén pH 7,4 (estabilidad hidrolitica a pH fisioldgico); (iv) 3 dias de
incubacion a 20°C en perdxido de hidrégeno al 0,3 % (estabilidad frente a oxidantes); (v) 24 h de incubacion bajo
radiacion UV (lambda = 300 - 800 nm, P = 250 W/m2) en agua (estabilidad frente a la luz). La cinética de
degradacion se puede determinar, por ejemplo, por analisis HPLC.

Las propiedades farmacocinéticas (PK) de los compuestos de la invencion se pueden determinar en especies
animales preclinicas, por ejemplo, ratén, rata, perro, conejillo de Indias, minicerdo, mono cynomolgus, mono rhesus.
Las propiedades farmacocinéticas de un compuesto se pueden describir, por ejemplo, por los siguientes parametros:
Tiempo medio de residencia, semivida, volumen de distribucion, AUC (area bajo la curva), eliminacion,
biodisponibilidad después de administracién oral.

TERMINOS Y DEFINICIONES UTILIZADOS

Los términos que no se definen de forma especifica en la presente memoria tendran el significado que les den los
expertos en la técnica a la luz de la descripcion y el contexto. Sin embargo, tal y como se usan en la memoria
descriptiva, a menos que se especifique lo contrario, los siguientes términos tienen el significado indicado y se
adhieren a los siguientes convenios.

En los grupos, radicales o restos definidos mas adelante, el numero de atomos de carbono se especifica con
frecuencia precediendo al grupo. Como ejemplo "alquilo C4-Cg" significa un grupo alquilo o radical que tiene 1 a 6
atomos de carbono.

En general, para grupos que comprenden dos o mas subgrupos, el ultimo grupo nombrado es el punto de union del
radical.

A menos que se especifique otra cosa, en todas las formulas y grupos se suponen y se aplican las definiciones
convencionales de control de expresiones y las valencias de atomos estables convencionales.

En general, se pretenden todas las formas tautdmeras y formas isdmeras y sus mezclas, sean los isémeros
geométricos individuales o los isdmeros 6pticos individuales o mezclas racémicas o no racémicas de isomeros, de
una estructura quimica o compuesto, a menos que se indique especificamente en el nombre o la estructura del
compuesto la estereoquimica o forma isémera especificas.

El término "sustituido", tal como se utiliza en la presente memoria, significa que uno cualquiera o mas hidrégenos en
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el atomo, resto o radical designado estan reemplazados por una seleccién del grupo indicado de radicales, con la
condiciéon de que no se supere la valencia normal del atomo y de que la sustitucion dé como resultado un compuesto
estable.

Los compuestos descritos en la presente memoria pueden existir como sales farmacéuticamente aceptables. La
presente invencion incluye los compuestos en forma de sales, incluyendo sales de adicion de acidos. Las sales
adecuadas incluyen las que se forman con acidos organicos e inorganicos. Normalmente, estas sales de adicion de
acidos son farmacéuticamente aceptables. Sin embargo, las sales que no son farmacéuticamente aceptables
pueden tener utilidad en la preparacion y purificacion del compuesto en cuestion. También pueden formarse sales de
adicion basicas y ser farmacéuticamente aceptables. Para un analisis mas completo de la preparacion y seleccion de
sales, hagase referencia a Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use (Stahl, P. Heinrich. Wiley-VCH,
Zurich, Suiza, 2002).

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable”, como se usa en la presente memoria, representa sales o formas
zwiteridnicas de los compuestos descritos en la presente memoria que son solubles o dispersables en agua o aceite
y farmacéuticamente aceptables como se ha definido en la presente memoria. Las sales pueden prepararse durante
el aislamiento y purificacion finales de los compuestos o haciendo reaccionar por separado el compuesto apropiado
en forma de la base libre con un acido adecuado. Las sales de adicion de acidos representativas incluyen acetato,
adipato, alginato, L-ascorbato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato (besilato), bisulfato, butirato, canforato,
canforsulfonato, citrato, digluconato, formiato, fumarato, gentisato, glutarato, glicerofosfato, glicolato, hemisulfato,
heptanoato, hexanoato, hipurato, hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, 2-hidroxietansulfonato (isetionato), lactato,
maleato, malonato, DL-mandelato, mesitilenosulfonato, metanosulfonato, naftilenosulfonato, nicotinato, 2-
naftalenosulfonato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilproprionato, fosfonato, picrato, pivalato,
propionato, piroglutamato, succinato, sulfonato, tartrato, L-tartrato, tricloroacetato, trifluoroacetato, fosfato, glutamato,
bicarbonato, para-toluenosulfonato (p-tosilato) y undecanoato. Ademas, los grupos basicos en los compuestos
descritos en la presente memoria pueden cuaternizarse con cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y
butilo; sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo; cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y esterilo
y bromuros de bencilo y fenetilo. Los ejemplos de acidos que pueden emplearse para formar sales de adicidn
terapéuticamente aceptables incluyen acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
sulfurico y acido fosférico y acidos organicos tales como acido oxalico, acido maleico, acido succinico y acido citrico.
También pueden formarse sales por coordinacién de los compuestos con un i6n de metal alcalino o alcalinotérreo.
Por lo tanto, la presente invencion comprende sales de sodio, potasio, magnesio y calcio de los compuestos
descritos en la presente memoria y similares.

Pueden prepararse sales de adicion basicas durante el aislamiento y purificacion finales de los compuestos haciendo
reaccionar un grupo carboxi con una base adecuada tal como el hidréxido, carbonato o bicarbonato de un cation
metdlico o con amoniaco o una amina organica primaria, secundaria o terciaria. Los cationes de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen litio, sodio, potasio, calcio, magnesio y aluminio, asi como cationes de amina
cuaternaria no toxicos tales como amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina,
trietilamina, dietilamina, etilamina, tributilamina, piridina, N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilmorfolina,
diciclohexilamina, procaina, dibencilamina, N,N-dibencilfenetilamina, 1-efenamina y N,P-dibenciletilendiamina. Otras
aminas organicas representativas Utiles para la formacion de sales de adicién de bases incluyen etilendiamina,
etanolamina, dietanolamina, piperidina y piperazina.

Aunqgue puede ser posible que los compuestos de la presente invencion se administren en forma de la sustancia
quimica en bruto, también es posible presentarlos en forma de una formulacion farmacéutica. Por consiguiente, en la
presente memoria se proporcionan formulaciones farmacéuticas que comprenden uno o mas de ciertos compuestos
descritos en la presente memoria o una o mas sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, profarmacos, amidas o
solvatos de los mismos, junto con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables de los mismos y
opcionalmente uno o mas ingredientes terapéuticos distintos. El vehiculo o vehiculos deben ser "aceptables” en el
sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la formulacién y no nocivos para el destinatario de la
misma. La formulacién apropiada depende de la via de administraciéon elegida. Puede usarse cualquiera de las
técnicas, vehiculos y excipientes bien conocidos, que son adecuados y reconocidos en la técnica; por ejemplo, en
Remington's Pharmaceutical Sciences. Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden
fabricarse de cualquier manera conocida en la técnica, por ejemplo, por medio de procesos de mezclado, disolucion,
granulacion, formacién de grageas, levigacion, emulsién, encapsulacién, inmovilizacion o compresion
convencionales.

El término "halégeno”, tal como se utiliza en esta memoria, significa un sustituyente halégeno seleccionado de fluor,
cloro, bromo o yodo.

El término "alquilo C4-Cs", tal como se utiliza en la presente memoria (incluyendo los restos alquilo de alcoxi C+-Cs,
alquilamino C+-Cs, di-alquilamino C+-Cg, alquiltio C+4-Cg y similares), indica restos alquilo ramificados y no ramificados
con 1 a 6 atomos de carbono unidos al compuesto restante en cualquier posicion de la cadena alquilica. El término
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"alquilo C4-C4 " de acuerdo con esto indica un resto alquilo ramificado o no ramificado con 1 a 4 atomos de carbono.
Generalmente se prefiere el "alquilo C4-C4". Ejemplos de "alquilo C4-Cs" incluyen: metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo,
n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, iso-pentilo, neo-pentilo o hexilo. A menos que se indique otra
cosa, las definiciones propilo, butilo, pentilo y hexilo incluyen todas las formas isoméricas posibles de los grupos en
cuestion. Por lo tanto, por ejemplo, propilo incluye n-propilo e iso-propilo, butilo incluye iso-butilo, sec-butilo y terc-
butilo, etc.

El término "haloalquilo C4-Cs¢", tal como se utiliza en la presente memoria (incluyendo los restos alquilo de haloalcoxi
C1-Cg , haloalquilamino C4-Cg , di-haloalquilamino C4-Cs, haloalquiltio C1-Cs y similares), indica restos alquilo
ramificados y no ramificados con 1 a 6 atomos de carbono en que uno o mas atomos de hidrégeno son
reemplazados por un atomo de halégeno seleccionado entre: fldor, cloro o bromo, preferiblemente flior y cloro, en
particular preferiblemente fldor. El término "haloalquilo C+-C4" de acuerdo con esto indica restos alquilo ramificados y
no ramificados con 1 a 4 atomos de carbono, en el que uno o mas atomos de hidrégeno son reemplazados de
manera analoga a lo que se indico anteriormente. Generalmente se prefiere el haloalquilo C+-C4. Ejemplos preferidos
incluyen: CHzF, CHF2 y CFs.

El término "alquenilo C»-Cg", tal como se utiliza en la presente memoria (incluyendo los restos alquenilo de otros
radicales), indica grupos alquenilo ramificados y no ramificados con 2 a 6 atomos de carbono unidos al compuesto
restante en cualquier posicion de la cadena de alquenilo y con al menos un doble enlace. El término "alquenilo
C,-C4" de acuerdo con esto indica restos alquenilo ramificados o no ramificados con 2 a 4 atomos de carbono. Se
prefieren los restos alquenilo con 2 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen: etenilo o vinilo, propenilo,
butenilo, pentenilo o hexenilo. A menos que se indique otra cosa, las definiciones propenilo, butenilo, pentenilo y
hexenilo incluyen todas las formas isoméricas posibles de los grupos en cuestion. Asi, por ejemplo, propenilo incluye
1-propenilo y 2-propenilo, butenilo incluye 1-, 2- y 3-butenilo, 1-metil-1-propenilo, 1-metil-2-propenilo, etc.

El término "alquinilo C»-Cs", tal como se utiliza en la presente memoria (incluyendo los otros restos alquinilo de otros
radicales), indica grupos alquinilo ramificados y no ramificados con 2 a 6 atomos de carbono unidos al compuesto
restante en cualquier posicion de la cadena de alquinilo y con al menos un triple enlace. El término "alquinilo C»-C4"
de acuerdo con esto indica restos alquinilo ramificados o no ramificados con 2 a 4 atomos de carbono. Se prefieren
los grupos alquinilo con 2 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen: etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo o
hexinilo. A menos que se indique otra cosa, las definiciones propinilo, butinilo, pentinilo y hexinilo incluyen todas las
formas isoméricas posibles de los restos respectivos. Por lo tanto, por ejemplo, propinilo incluye 1-propinilo y 2-
propinilo, butinilo incluye 1-, 2- y 3-butinilo, 1-metil-1-propinilo, 1-metil-2-propinilo, etc.

El término cicloalquilo "Cs3-Cg", tal como se utiliza en la presente memoria (incluyendo los restos cicloalquilo de otros
radicales), indica ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Se prefieren grupos alquilo
ciclicos con 3 a 6 atomos de carbono, tales como ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término "cicloalquenilo C3-Cg", tal como se utiliza en la presente memoria (incluyendo los restos cicloalquenilo de
otros radicales), indica radicales carbociclicos con 3 a 8 atomos de carbono y que contiene al menos uno,
preferiblemente uno o dos dobles enlaces no conjugados. Son ejemplos ciclopentenilo, ciclopentadienilo,
ciclohexenilo y ciclohexadienilo.

El término "heterociclilo”, tal como se utiliza en la presente memoria (incluyendo los restos heterociclilo de otros
radicales), indica radicales heterociclicos de 5 a 7 miembros y radicales heterociclicos biciclicos de 5 a 10 miembros
que contienen uno dos o tres heteroatomos, seleccionados de O, N y S como miembros del anillo. El heterociclilo
puede unirse a la molécula mediante un atomo de carbono o, si esta presente, mediante un atomo de nitrégeno. El
término "heterociclilo" como se usa en la presente memoria incluye heterociclilo saturado o parcialmente insaturado
asi como hetarilo.

La expresion "heterociclilo saturado o parcialmente insaturado”, tal como se utiliza en la presente memoria
(incluyendo los restos heterociclilo de otros radicales), indica radicales heterociclico monociclicos de 5 a 7 miembros
como se definié, que contienen un numero de dobles enlaces de manera que no se forme sistema aromatico asi
como radicales heterociclicos biciclicos de 5 a 10 miembros como se definié anteriormente, que contiene un nimero
de dobles enlaces de manera que no se forme sistema aromatico en al menos uno de los ciclos.

Ejemplos de heterociclilo saturado o parcialmente insaturado, monociclico incluyen pirrolidina, tetrahidrofurano,
tetrahidrotiofeno, tiazolidina, dioxolano, piperidina, tetrahidropirano, tetrahidrotiopirano, piperazina, morfolina,
tiomorfolina, oxazepan y similares.

Ejemplos de heterociclilo saturado o parcialmente insaturado biciclico incluyen dihidropirrolizina, pirrolizina,
tetrahidroquinolina, tetrahidroisoquinolina, tetrahidroimidazopiridina, tetrahidropirazolopiridina, benzopirano,
benzodiazepina y similares.
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El término "hetarilo", tal como se utiliza en la presente memoria (incluyendo los restos heterociclilo de otros
radicales), indica radicales heterociclilo monociclicos de 5 a 7 miembros, como se definié ya, que contienen un
numero de dobles enlaces de manera que se forme un sistema aromatico radicales heterociclicos biciclicos de 5 a
10 miembros como se definié ya, que contienen un nimero de dobles enlaces de manera que se forme un sistema
aromatico en ambos ciclos.

Ejemplos de heterociclilo aromatico monociclico incluyen furano, tiazol, pirrol, tiofeno, pirazol, imidazol, tiadiazol,
1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol, oxazol, oxadiazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina y similares.

Ejemplos de heterociclilo aromatico biciclico incluyen pirrolizina, indol, indolizina, isoindol, indazol, purina, quinolina,
isoquinolina, benzimidazol, benzofurano, benzotiazol, benzoisotiazol, piridopirimidina, pteridina, pirimidopirimidina,
imidazopiridina, pirazolopiridina y similares.

La expresion "resto carbociclico o heterociclico condensado”, tal como se utiliza en la presente memoria, indica
cicloalquilo C3-Cs, cicloalquenilo Cs-Cg, restos benceno y heterociclilo como se definié anteriormente, en el que
dichos restos comparten al menos un enlace con el resto ciclico al que estan unidos. Como ejemplo benceno
condensado a benceno es naftaleno. Se prefieren restos ciclicos condensados que compartan un enlace con el resto
ciclico al que estan condensados. Se prefiere mas que el resto condensado sea benceno.

La expresion "anillo de 3 a 8 miembros formado por dos radicales junto con el atomo de carbono al que estan
unidos, en el que dicho anillo puede contener 1 6 2 heteroatomos seleccionados de O, N y S como miembro del
anillo", tal como se utiliza en la presente memoria, indica restos cicloalquilo C3-Csg, cicloalquenilo C3-Cg vy
heterociclilo, como se definié anteriormente.

El término "amina ciclica formada por dos radicales junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, en el que
dicho anillo puede comprender un heteroatomo mas seleccionado de O, N y S como miembro del anillo" como se
usa en la presente memoria indica aminas ciclicas con 3 a 8, preferiblemente 5 6 6, miembros del anillo. Ejemplos de
dichas aminas formadas son pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina, pirrol, imidazol y similares.

Los términos "heterociclil-alquilo C4-Cg", "(cicloalquil C3-Cs)-alquilo C4-Cs", "fenil-alquilo C4-Cs" y "naftil-alquilo C4-Cs¢"
como se usa en la presente memoria, indica restos alquilo como se definié anteriormente, con 1 a 6 atomos de
carbono, en el que uno cualquiera de los atomos de hidrogeno es reemplazado por un resto ciclico como se definié
anteriormente. En estos términos el resto alquilo tiene preferiblemente 1 a 4 atomos de carbono (alquilo C4-C4). Mas
preferiblemente, el resto alquilo es metilo o etilo y lo mas preferido metilo. Ejemplos preferidos de fenil-alquilo C1-Cg
son bencilo o fenetilo.

Los términos "heterociclil-alquenilo C,-Cg", "(cicloalquil Cz-Cs)-alquenilo C,-Cg", "fenil-alquenilo C»-Cg" y "naftil-
alquenilo C>-C¢" como se usa en la presente memoria, indica restos alquenilo como se definié anteriormente, con 2 a
6 atomos de carbono, en que uno cualquiera de los atomos de hidrégeno es reemplazado por un resto ciclico como
se definid anteriormente. En estos términos el resto alquenilo tiene preferiblemente 2 a 4 atomos de carbono
(alquenilo C2-C,). Mas preferiblemente, el resto alquenilo es etenilo. Un ejemplo preferido de fenil-alquenilo C,-Ce es
fenetenilo.

Las definiciones especificas y preferidas dadas para los radicales individuales y los restos W, L', L% X, L% Y, R y R?
en la presente memoria a continuacion son valiosas por si mismas asi como en asociacion. Como se entendera se
prefleren compuestos de férmula (1) en los que uno o mas de los radicales individuales y restos W, L', L2 X, L% Y, R
y R? tienen uno de los significados indicados como se prefiere en la presente memoria a contmuamon y en Ios que
los radicales restantes y los restos son como se especificd anteriormente en la presente memoria. Son Ios
compuestos mas preferldos los compuestos de formula (1) en los que todos los radicales individuales y restos W, L,

L% X, L3 Y, R y R? tienen uno de los significados indicados como preferidos en la presente memoria a continuacion.

La invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en los que W es hidroxicarbonilo y -C(O)-NH-S(0),-R%. En el
radical W el radical R? preferiblemente se selecciona de alquilo C1-Cs, haloalquilo C4-C,, ciclopropilo, fenilo y tolilo.
Mas especificamente el radical R? se selecciona de metilo, etilo, trifluorometilo, ciclopropilo, fenilo y tolilo.

Mas preferidos segun la presente invencion son compuestos de formula (1) en los que W es hidroxicarbonilo.

La invencion se refiere a compuestos de pirazol de formula (1), en los que L' es metileno que no esta sustituido o
porta 1 6 2 radicales como se definié anteriormente.

Los radicales portados por el resto L' siesta presente, preferiblemente se seleccionan de alquilo C4-C4 y cicloalquilo
Cs-Cs o dos de dichos radicales unidos al mismo atomo de carbono de L' junto con dicho atomo de carbono forman
un anillo de 3 a 6 miembros. Mas preferiblemente dichos radicales, si estan presentes, se seleccionan de alquilo C+-
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Ca.

Son mas preferidos compuestos de pirazol de féormula (1), en los que L' no esta sustituido, especialmente en los que
L" es metileno no sustituido.

La invencion se refiere a compuestos de pirazol de formula (1), en los que L? es metileno que no esta sustituido o
porta 1 6 2 radicales como se definié anteriormente.

Los radicales portados por el resto L? si esta presente, se seleccionan de alquilo C4-C4 y cicloalquilo C3-Cs 0 dos de
dichos radicales unidos al mismo atomo de carbono de L? junto con dicho atomo de carbono forman un anillo de 3 a
6 miembros. Mas preferiblemente dichos radicales, si estan presentes, se seleccionan de alquilo C+-Ca.

Son mas preferidos compuestos de pirazol de férmula (l) segun la invencion, en los que L? no esta sustituido,
especialmente en los que L2 es metileno no sustituido.

También se prefieren compuestos de pirazol de formula () segun la presente invencion, en los que X es fen-1,4-ileno
o piridin-2,5-ileno, que no estan sustituidos o portan 1, 2 6 3 radicales como se definié anteriormente.

Radicales portados por el resto X, si esta presente, se seleccionan preferiblemente de halégeno, alquilo C+-Ce,
haloalquilo C1-Cs y cicloalquilo C3-Cs. Mas preferiblemente, radicales portados por X son alquilo C4-C4, haloalquilo
C+-C; o cicloalquilo C3-Ce.

Se prefieren mas compuestos de pirazol de formula () segun la invencion, en los que X es fen-1,4-ileno que no esta
sustituido o porta 1, 2 6 3 radicales como se definié anteriormente. En particular X es fen-1,4-ileno no sustituido.

También se prefieren compuestos de plrazol de férmula (I) segun la presente invencion, en los que L3 se selecmona
de CH CH-, -C=C-, -CR R°-0-, -CR°R®- -S(O)m- -CH(OH)- -C(O)-, -C(O)- -NR%, -O- -NR- -NR® -C(O)-, -NR? C(0)0-,
-NR%C(0)-NR®-, -NR®*-S(0O),, -S(O)p- y -S(0O)q -NR%, en los que m, n, p, g, R®, R%, R® y R® son como se definid
anteriormente.

Son mas preferldos compuestos de plrazol de formula (), enlos que, L3 se selecciona de CR R® O- -C(O) -NR%, -O-
, -NR®C(O)-, -NRC(0)O-, -NRC(O)-NR°®-, -NR*-S(0),- y -S(0)q -NR%, en los que n, g, y R®, R%, R* y R® son como se
deflnlo anteriormente.

Son partlcularmente preferldos compuestos de plrazol de formula (1) segun la presente invencion, en los que L*es -
C(0)-NR%, -NR%C(0)-, -NRC(0)0O- 0 -S(0)2-NR™, en los que R es como se definié anteriormente.

En los restos arriba mencionados L° los radlcales R®, R® son preferiblemente H o alquilo C1-Cs. Mas preferiblemente
R®y R® son H o alquilo C+-Cy4. En particular R® y R® son H.

En los restos arriba mencionados L los radlcales RY R® son preferiblemente H o alquilo C4-Cs. Mas preferiblemente
R®y R® son H o alquilo C+-Cy4. En particular R® y R® son H.

Una reallzaC|on especmca de la |nvenC|on se refiere a compuestos de pirazol de férmula (l) segun la invencion, en
los que L* es -C(0)-NR®, en los que R®es como se definié anteriormente.

Otra reallza0|on especmca delai |nvenC|on se refiere a compuestos de pirazol de férmula (1) segun la invencion, en
los que L* es -NR%C(O)-, en los que R®es como se definié anteriormente.

Otra reallza0|on especmca delai |nvenC|on se refiere a compuestos de pirazol de férmula (1) segun la invencion, en
los que L* es - NR*C(0)O-, en que R®es como se definié anteriormente.

Otra reallza0|on especmca delai |nvenC|on se refiere a compuestos de pirazol de férmula (1) segun la invencion, en
los que L* es -S(0),-NR™, en el que R® es como se definié anteriormente.

También se prefieren compuestos de pirazol de formula (1) segun la invencién, en los que Y se selecciona de fenilo,
fenil-alquilo C+-Cs, fenil-alquenilo C»-Cs, naftilo, naftil-alquilo C+-Cs, naftil-alquenilo C,-Cs, en los que los restos fenilo
o naftilo en los radicales ya mencionados Y no estan sustituidos o soportan al menos un sustituyente como se definié
anteriormente y/o en los que los restos fenilo o naftilo en los radicales ya mencionados Y pueden portar un resto
carbociclico o heterociclico condensado, en que dicho resto carbociclico o heterociclico condensado no esta
sustituido o soporta al menos un sustituyente seleccionado de hidroxi, halégeno, ciano, nitro, alquilo C4-Cs,
cicloalquilo C3-Cs, haloalquilo C+-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C4-Cs, alquilamino Ci-Cs, di-alquilamino C+-Cs,
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alquilsulfonilo C1-Ce, fenilo y hetarilo de 5 o] 6 miembros ylo
en que dos radicales unidos al mismo atomo de carbono del resto carbociclico o heterociclico condensado junto con
dicho atomo de carbono pueden formar un grupo carbonilo.

Mas preferidos son compuestos de pirazol de formula (I) segun la invencion, en los que Y se selecciona de fenilo,
bencilo, fenetilo, fenetenilo, naftilo, naftiimetilo, naftiletilo, naftiletenilo, en los que los restos fenilo y naftilo en los
radicales ya mencionados Y no estan sustituidos o portan al menos un sustituyente seleccionado de como se definio
anteriormente.

Son particularmente preferidos compuestos de pirazol de formula (1) segun la invencion, en los que Y se selecciona
de fenilo y naftilo, en los que los restos fenilo y naftilo en los radicales ya mencionados Y no estan sustituidos o
portan al menos un sustituyente como se definié anteriormente.

Radicales portados por el resto Y, si esta presente, preferiblemente se seleccionan de hidroxi, halégeno, ciano, nitro,
alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cg, haloalquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C1-Cs, alquilamino C+-Cs, dialquilamino
C1-Cs, alquilsulfonilo C+-Csg, fenilo y heterociclilo de 5 6 6 miembros.

Mas preferiblemente radicales portados por el resto Y, si esta presente, se seleccionan de haldégeno, alquilo C4-Cy,
cicloalquilo C3-Cs, haloalquilo C+-C,, alcoxi C1-Ca, haloalcoxi C4-C», alquilamino C+-C4 y di-alquilamino C4-Cs.

La invencion se refiere a compuestos de pirazol de formula (1) segun la invencion, en los que R' y R? se seleccionan
independientemente entre si de alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, fenilo y naftilo.

Mas preferidos son compuestos de pirazol de formula (1) segun la invencion, en los que R' y R? se seleccionan
independientemente entre si de alquilo C+-C4, cicloalquilo C3-Cs y fenilo.

Son partlcularmente preferidos compuestos de pirazol de formula (I) segun la invencién, en Ios que al menos uno de
los radicales R’ y R? es alquilo C4-C4. Mas en particular al menos uno de los radicales R’ y R? es metilo.

Una realizacion particular de Ia |nvenC|on se reflere a compuestos de pirazol de férmula (1), en los que L' indica
metileno, X es 1,4-fenileno y L% L3 W, Y, R', R? tienen uno de los significados indicados anteriormente (compuestos
de pirazol de férmula I A))

74 N
/J, (.8)

Una realizaciéon partlcular de la invencién se refiere a compuestos de plrazol de formula (1), en los que L y L? son
metileno no sustituido, X es 1,4-fenileno y L* es -C(O)-NR%, en los que R® es H o alquilo C+-Cs y W, Y, R", R? tienen
uno de los S|gn|f|cados indicados anteriormente (compuestos de pirazol de férmula (1.A1)).

&
N (LA1)

Otra realizacion particular de la invencion se reflere a compuestos de plrazol de formula (1), en los que L' y L? son
metileno no sustituido, X es 1,4-fenileno, L* es -NR*C(O)-, en los que R® es H o alquilo C1-Cs y W, Y, R" y R? tienen
uno de los significados indicados anteriormente (compuestos de pirazol de férmula (1.A2)).
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R1
wx\%iij

CU L
|

_ (1.A2)
N

N/M\Y
R? p

R

Otra realizacion particular de la invencién se refiere a compuestos de pirazol de férmula (1), en los que L' y L? son
metileno no sustituido, X es 1,4-fenileno, L® es -NRd-C(O)O-, en los que Ries Ho alquilo C+-Cs y W, Y, R’ y R?
tienen uno de los significados indicados anteriormente (compuestos de pirazol de férmula (1.A3)).

R1
e
|
__ (.A3)
: TXO_Y

2
R
R

Otra realizacion particular de la invencioén se refiere a compuestos de pirazol de férmula (1), en los que L' y L? son
metileno no sustituido, X es 1,4-fenileno, Les -S(O)Z-NRd-, en los que RiesHo alquilo C1-Cey W, Y, R’ y R? tienen
uno de los significados indicados anteriormente (compuestos de pirazol de formula (1.A4)).

R1
W
70 i
_ L.A4
N S/N\Y (I.A4)
R? o//| |
0

Son compuestos de pirazol preferidos de las formulas (1.A1), (1.A2), (I.A3) o (I.A4), en los que Y se selecciona de
fenilo y naftilo, en los que los restos fenilo y naftilo en los radicales ya mencionados Y son no sustituidos o soportan
al menos un sustituyente como se definid anteriormente.

También se prefieren compuestos de pirazol de las férmulas (1.A1), (1.A2), (I.A3) o (I.A4), en los que W es
hidroxicarbonilo.

También se prefieren los compuestos de pirazol de formulas (1.A1), (I.A2), (1.A3) o (I.A4), en los que R' y R? se
seleccionan independientemente entre si de alquilo C+-C4, cicloalquilo C3-Cs y fenilo.

También se prefieren los compuestos de pirazol de férmulas (1.A1), (1.A2), (I.A3) o (.A4), en los que al menos uno de
los radicales R' y R? es alquilo C1-C.

Son particularmente preferidos compuestos de pirazol de formulas (1.A1), (I.A2), (1.A3) o (I.A4), en los que Y se
selecciona de fenilo y naftilo, en los que los restos fenilo y naftilo en los radicales ya mencionados Y no estan
sustituidos o portan al menos un sustituyente como se definié anteriormente, W es hidroxicarbonilo, R’ y R? se
seleccionan independientemente entre si de alquilo C4-Cy, cicloalquilo C3-Cg y fenilo y en los que al menos uno de
los radicales R' y R? es alquilo C1-C.

Una realizacion mas de la presente invencion se refiere a compuestos de formula (1), en los que los compuestos de
férmula (1) estan presentes en la forma de isdbmeros 6pticos individuales, mezclas de los enantidmeros o racematos
individuales, preferiblemente en la forma de los compuestos enantioméricamente puros.

Una realizacion mas de la presente invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en los que los compuestos de
féormula (1) estan presentes en la forma de las sales de adicion de acido de los mismos con acidos
farmacoldgicamente aceptables asi como opcionalmente en la forma de los solvatos y/o hidratos.
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PREPARACION

Los compuestos segun la invencién se puede obtener usando métodos de sintesis que son conocidos para el
experto en la materia y se describen en la bibliografia de sintesis organicas. Preferiblemente, los compuestos se
obtienen de manera analoga a los métodos de preparacion explicados con mas detalle a continuacion, en particular
como se describe en la seccidn experimental.

Se pueden preparar los compuestos de la invencion en los que L es -NRd-C(O)- segun el esquema 1,

Esquema 1
L1LW‘ L1/W'
L'=W Hal-L-X-NO 1 R
R! alL AN, N\ Reduccion N\
A\ NI R’ — N’ R
! R2 N ~N
Ny \L2 \L2
H X/ X/
4 /
NO, NH,
Material de partida | Compuesto intermedio Il Compuesto intermedio llI
L'w L.w
Acoplamiento R! R!
Y-COOCOH \ (Desproteccion) \
— N’ R? — | 2
~N N\N
\s \,
L L
0 / O /
A p
N N
Y H Y H

Compuesto intermedio IV

Segun el esquema 1 los compuestos de la invencion se pueden preparar empleando como materiales de partida
derivados de (1H-pirazol-4-ilo), que estan sustituidos con sustituyentes R', R? y con un grupo L"-W', en los que W' es
un derivado protegido de manera adecuada de W. Se pueden obtener estos compuestos en algunos casos, de
vendedores comerciales o se pueden preparar segin procedimientos de la bibliografia, por ejemplo la patente
internacional WO 2007/141267. Se pueden seleccionar grupos protectores adecuados de T. W. Greene, Protective
Groups in Organic Synthesis, Wiley, 3% edicién, 1.999. Los grupos protectores preferidos para W que son
hidroxicarbonilo son metilo, etilo, terc-butilo.

Se pueden obtener compuestos intermedios Il por alquilacion de material de partida | con halogenuros
nitrosustituidos, por ejemplo, halogenuros de 4-nitrobencilo, mas especificamente bromuro de 4-nitrobencilo en
presencia de una base. Son bases adecuadas bases inorganicas tales como carbonatos, especialmente carbonato
de potasio. La reaccion se realiza preferiblemente en un disolvente organico tal como dimetilformamida,
dimetilsulféxido, acetonitrilo, tetrahidrofurano, diclorometano o una mezcla de disolventes. La reaccion normalmente
se produce en 1 a 48 horas. Son temperaturas de reaccion preferidas entre 0°C y el punto de ebullicion de la mezcla
de reaccion. Cuando R' es diferente de R? la reaccién de alquilacion puede proporcionar una mezcla de
regioisdmeros. Los isémeros individuales se pueden separar por métodos que son conocidos para un experto en la
materia, por ejemplo, cromatografia sobre gel de silice que emplea un disolvente adecuado o mezclas de disolvente
o cromatografia de fase inversa preparativa, que emplea un gradiente de disolventes adecuado o trituracion o
cristalizacion de disolventes adecuados o mezclas de disolventes.

Se pueden preparar compuestos intermedios de amina Il a partir de compuestos intermedios |l por reduccion del
grupo nitro, por ejemplo, por hidrogenolisis en presencia de un catalizador, como paladio sobre carbono. La reaccién
se realiza preferiblemente en un disolvente organico inerte, tal como metanol, etanol, acido acético, acetato de etilo o
una mezcla de disolventes. La reaccién normalmente se produce en 1 a 48 horas. Las temperaturas de reaccion
preferidas estan entre 0°C y 50°C. Las presiones de reaccion preferidas son entre presion atmosférica'y 100 bar. La
reduccion del grupo nitro en compuesto intermedio Il también se puede realizar segun métodos alternativos descritos
en J. March, Advanced Organic Chemistry, Wiley, 4% edicion, 1992, pag. 1216-1217.
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Se pueden preparar compuestos intermedios IV de amida a partir de compuestos intermedios Ill de amina por
acoplamiento con un acido carboxilico Y-COOH en presencia de un reactivo de acoplamiento tal como
tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazoi-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (TBTU) y una base tal como diisopropiletilamina.
La reaccion se realiza preferiblemente en un disolvente organico inerte tal como dimetilformamida, tetrahidrofurano,
diclorometano o una mezcla de disolventes. La reaccidon normalmente se produce en 1 a 48 horas. Las temperaturas
de reaccion preferidas estan entre 0°C y 30°C. El acoplamiento de un acido carboxilico al grupo amino de
compuesto intermedio Il también se puede realizar segun métodos alternativos descritos en J. March, Advanced
Organic Chemistry, Wiley, 4% edicion, 1992, pag. 419-421. Alternativamente, se puede emplear en vez de é&cido
carboxilico Y-COOH y un reactivo de acoplamiento, el correspondiente cloruro de acilo Y-CO-CI o anhidrido Y-CO-
0O-CO-Y.

Los compuestos de formula (1) que portan un enlazador de carbamato en vez de un enlazador de amida se pueden
preparar a partir de compuesto intermedio Il por reaccién con un cloroformiato Y-O-CO-CIl en presencia de una
base, tal como diisopropiletilamina. La reaccion se realiza preferiblemente en un disolvente organico inerte, tal como
tetrahidrofurano, diclorometano o una mezcla de disolventes. La reaccion normalmente se produce en 1 a 48 horas.
Las temperaturas de reaccion preferidas estan entre 0°C y 30°C.

Los compuestos de formula (I) que portan un enlazador de urea en vez de un enlazador de amida se pueden
preparar a partir de compuesto intermedio Il por reaccidon con un isocianato Y-N=C=0. La reaccién se realiza
preferiblemente en un disolvente organico inerte, tal como tetrahidrofurano, diclorometano o una mezcla de
disolventes. La reaccion normalmente se produce en 1 a 48 horas. Las temperaturas de reaccion preferidas estan
entre 0°C y 30°C.

Los compuestos de formula (I) que portan un enlazador de sulfonamida en vez de un enlazador de amida se pueden
preparar a partir de compuesto intermedio Ill por reacciéon con un cloruro de sulfonilo Y-SO,CI en presencia de una
base, tal como diisopropiletilamina o trietilamina. La reaccién se realiza preferiblemente en un disolvente organico
inerte, tal como tetrahidrofurano, diclorometano, dimetilformamida o una mezcla de disolventes. La reaccién
normalmente se produce en 1 a 48 horas. Las temperaturas de reaccion preferidas estan entre 0°C y 30°C.

Los compuestos de formula () que portan un enlazador de aminometileno en vez de un enlazador de amida se
pueden preparar a partir de compuesto intermedio Il por reacciéon con un aldehido Y-CHO en presencia de un
agente reductor, tal como triacetoxiborohidruro de sodio o cianoborohidruro de sodio. La reaccion se realiza
preferiblemente en un disolvente organico inerte, tal como tetrahidrofurano, diclorometano, dimetilformamida o una
mezcla de disolventes. La reaccion normalmente se produce en 1 a 48 horas. Las temperaturas de reaccion
preferidas estan entre 0°C y 30°C. La aminacion reductora también se puede realizar segin métodos alternativos
descritos en J. March, Advanced Organic Chemistry, Wiley, 4% edicion, 1992, pag. 898-900.

Se pueden obtener compuestos de formula (I) a partir de compuesto intermedio IV por eliminacion del grupo
protector. En el caso de un grupo hidroxicarbonilo esta protegido por CHz o C;Hs, esta conversion se puede llevar a
cabo en condiciones acuosas en presencia de una base inorganica, tal como NaOH o LiOH. La reaccion se realiza
preferiblemente en agua o una mezcla de agua con CH3OH, C;HsOH, tetrahidrofurano o dioxano. La reaccion
normalmente se produce en 1 a 48 horas. Son temperaturas de reaccion preferidas entre 0°C y el punto de ebullicion
de la mezcla de reaccién. La escision del grupo protector también se puede realizar segin métodos alternativos
descritos en J. March, Advanced Organic Chemistry, Wiley, 4% edicion, 1992, pag. 378-383 o en T. W. Greene,
Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley, 3% edicion, 1999.

Se pueden preparar compuestos de formula (I) que portan un resto derivado de acido (1H-pirazol-4-il)-acético segun
la ruta representada en el esquema 1, partiendo del correspondiente derivado de acido (1H-pirazol-4-il)-acético.

Se pueden preparar compuestos de formula (I) que soporten un resto de derivado de acido (1H-pirazol-4-il)-
propionico, segun la ruta representada en el esquema 1, partiendo del correspondiente derivado (1H-pirazol-4-il)-
propiénico.

Se pueden preparar compuestos (l) de la invencion, en los que L3 es -C(O)NRd- segun el esquema 2.
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Esquema 2
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Compuesto intermedio VII

Se pueden preparar compuestos (I) de la invencién en los que L es -C(O)NRd- empleando como materiales de
partida derivados de 1H-pirazol-4-ilo, que estan sustituidos con R" R? y un resto -L'-W', en los que W' es una forma
protegida de W.

Se puede obtener compuesto intermedio V por alquilacion de material de partida | con un halogenuro adecuado, por
ejemplo, ésteres alquilicos de acido 4-bromometil-benzoico, en presencia de una base. Son bases adecuadas bases
inorganicas tales como carbonatos, especialmente carbonato de potasio. La reaccion se realiza preferiblemente en
un disolvente organico tal como dimetilformamida, dimetilsulféxido, acetonitrilo, tetrahidrofurano, diclorometano o una
mezcla de disolventes. La reaccidén normalmente se produce en 1 a 48 horas. Son temperaturas de reaccién
preferidas entre 0°C y el punto de ebullicion de la mezcla de reaccién. Cuando R' es diferente de R?, la reaccion de
alquilacién puede proporcionar una mezcla de regioisémeros. Los isémeros individuales se pueden separar por
métodos conocidos para un experto en la materia, por ejemplo, cromatografia sobre gel de silice que emplea un
disolvente o mezclas de disolventes adecuadas o cromatografia de fase inversa preparativa, que emplea un
gradiente adecuado de disolventes o trituracion o cristalizacion de disolventes adecuados o mezclas de disolventes.
El grupo protector usado para W' y PG2 en el esquema 2 deberia ser “ortogonal” segun T. W. Greene, Protective
Groups in Organic Synthesis, Wiley, 3% edicion, 1999, que significa que un grupo protector se puede retirar en
condiciones en que el otro permanece intacto (y viceversa).

Se puede preparar compuesto intermedio VI a partir de compuesto intermedio V por eliminacién selectiva del grupo
protector PG2. En el caso de PG2 = Me o Et, se puede realizar su conversién en condiciones acuosas en presencia
de una base inorganica, tal como NaOH o LiOH. La reaccion se realiza preferiblemente en agua o una mezcla de
agua con MeOH, EtOH, tetrahidrofurano o dioxano. La reaccién normalmente se produce en 1 a 48 horas. Son
temperaturas de reaccion preferidas entre 0°C y el punto de ebullicidon de la mezcla de reaccion. En el caso de PG2
= terc-butilo, la desproteccion se puede realizar en condiciones acidas, por ejemplo con acido trifluoroacético. La
reaccion se puede realizar en acido trifluoroacético neto o en un disolvente inerte, tal como diclorometano. La
reaccion normalmente se produce en 1 a 48 horas. Las temperaturas de reaccion preferidas estan entre 0°C y 30°C.
La escision del grupo protector PG2 también se puede realizar segin métodos alternativos descritos en J. March,
Advanced Organic Chemistry, Wiley, 4% edicion, 1992, pag. 378-383 o en T. W. Greene, Protective Groups in
Organic Synthesis, Wiley, 3? edicion, 1999.

Se puede preparar compuesto intermedio VIl de amida a partir de acido carboxilico compuesto intermedio VI por
acoplamiento con una amina H-NYR® en presencia de un reactivo de acoplamiento tal como TBTU y una base, tal
como diisopropiletilamina. La reaccion se realiza preferiblemente en un disolvente organico inerte, tal como
dimetilformamida, tetrahidrofurano, diclorometano o una mezcla de disolventes. La reaccién normalmente se
produce en 1 a 48 horas. Las temperaturas de reaccion preferidas estan entre 0°C y 30°C. El acoplamiento de una
amina con un acido carboxilico también se puede realizar segin métodos alternativos descritos en J. March,
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Advanced Organic Chemistry, Wiley, 4% edicién, 1992, pag. 419-421.

Se pueden obtener compuestos de la invencion de compuesto intermedio VII por eliminacién del grupo protector de
W. La escision del grupo protector de W también se puede realizar segun métodos alternativos descritos en J.
March, Advanced Organic Chemistry, Wiley, 4 edicion, 1992, pag. 378-383 o en T. W. Greene, Protective Groups in
Organic Synthesis, Wiley, 3? edicion, 1999.

INDICACIONES

Los compuestos de formula (I) segun la presente invencion son especialmente Utiles para fabricar un medicamento
para la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades en las que esta implicada la actividad de un receptor de
CRTH2.

Una realizaciéon de la presente invencion se refiere a la fabricacion de un medicamento para la prevencion y/o el
tratamiento de una amplia variedad de trastornos inflamatorios, infecciosos e inmunoreguladores, enfermedades o
dolencias respiratorias o gastroiintestinales, enfermedades inflamatorias de las articulaciones y enfermedades
alérgicas de la nasofaringe, los ojos y la piel. Dichas enfermedades y dolencias incluyen asma y enfermedades
alérgicas, enfermedades eosindfilas, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, infeccion por microbios patdégenos
(que por definicién incluyen virus), asi como patologias autoinmunitarias, tales como la artritis reumatoide y
ateroesclerosis.

Se prefiere la fabricacion de un medicamento para la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades inflamatorias o
alérgicas y afecciones, incluyendo rinitis alérgica o no alérgica o sinusitis, sinusitis o rinitis cronica, poliposis nasal,
rinosinusitis crénica, rinosinusitis aguda, asma, asma pediatrica, bronquitis alérgica, alveolitis, enfermedad de
Farmer, vias respiratorias hiperreactivas, conjuntivitis alérgica, bronquitis o pneumonitis causada por infeccion, por
ejemplo, por bacterias o virus o helmintos u hongos o protozoos u otros patégenos, bronquiectasis, sindrome
disneico agudo del adulto, edema bronquial y pulmonar, bronquitis o pneumonitis o pneumonitis intersticial causada
por diferentes origenes, por ejemplo, aspiracion, inhalacion de gases toxicos, vapores, bronquitis o pneumonitis o
pneumonitis intersticial causada por insuficiencia cardiaca, rayos X, radiacion, quimioterapia, bronquitis o
pneumonitis o pneumonitis intersticial asociada a colagenosis, por ejemplo, lupus eritematodes, esclerodermia
sistémica, fibrosis pulmonar, fibrosis pulmonar idiopatica (IPF), neumopatias intersticiales o pneumonitis intersticial
de diferente origen, incluyendo asbestosis, silicosis, m. Boeck o sarcoidosis, granulomatosis, fibrosis cistica o
celulitis eosinofilica (por ej., sindrome de Well), pneumonias eosinofilicas (por ej., sindrome de Loeffler, pneumonia
eosinofilica crénica), fasciitis eosinofilica (por ejemplo, sindrome de Shulman), hipersensibilidad de tipo retardado,
asma no alérgica; broncoconstriccion inducida por el ejercicio; enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD),
bronquitis aguda, bronquitis cronica, tos, emfisema pulmonar; anafilaxis sistémica o respuestas a hipersensibilidad,
alergias a farmacos (por ejemplo, a penicilina, cefalosporina) sindrome de eosinofilia-mialgia debido a la ingestiéon de
triptéfano contaminado, alergias a picadura de insectos; enfermedades autoinmunitarias, tales como artritis
reumatoide, artropatia psoriasica, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico, miastenia grave, trombocitopenia
inmunitaria (ITP adulta, trombocitopenia neonatal, ITP pediatrica), anemia hemolitica inmunitaria (auto-inmunitaria e
inducida por farmacos), sindrome de Evans (citopenias de las plaquetas e inmunitarias de glébulos rojos),
enfermedad de Rh del recién nacido, sindrome de Goodpasture (enfermedad anti-GBM), enfermedad celiaca,
miocardiopatia inmunitaria, diabetes de comienzo juvenil; glomerulonefritis, tiroiditis autoinmunitaria, enfermedad de
Behcet; rechazo de injertos (por ejemplo, en trasplantes), incluido rechazo por aloinjerto o enfermedad de injerto
frente a hospedador; enfermedades inflamatorias del intestino, tal como enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa;
espondiloartropatias; esclerodermia; psoriasis (incluyendo psoriasis mediada por células T) y dermatosis inflamatoria
tales como dermatitis, eczema, dermatitis atodpica, dermatitis por contacto alérgica, urticaria; vasculitis (por ejemplo,
vasculitis necrotizante, cutanea y de hipersensibilidad); eritema nodoso; miositis eosinofilica, fasciitis eosinofilica,
tumores malignos con infiltracion de leucocitos de la piel u 6rganos.

METODO DE TRATAMIENTO

De acuerdo con esto, los compuestos de férmula (1) segun la presente invencién son Utiles en la prevencion y/o el
tratamiento de una amplia variedad de trastornos y enfermedades inflamatorias, infecciosas e inmunoreguladoras.
Dichos trastornos y enfermedades incluyen, pero no se limitan a, asma y enfermedades alérgicas, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, infeccion por microbios patégenos (que por definicidon incluyen virus), patologias
autoinmunitarias, tales como la artritis reumatoide y ateroesclerosis.

Como ejemplo, se puede administrar un compuesto inmediato de formula (1) que inhibe una o mas funciones de un
receptor de CRTH2 de un mamifero (p. €j., un receptor de CRTH2 humano) para inhibir (es decir, reducir o prevenir)
la inflamacién o broncoconstriccion. Como resultado, se inhibe uno o mas procesos inflamatorios, tales como
emigracion de leucocitos, adhesion, quimiotaxis, exocitosis (por ejemplo, de enzimas, factores de crecimiento,
histamina) o la liberacion de un mediador inflamatorio, supervivencia o proliferacion de células que expresan CCR.
Por ejemplo, la activacion o reclutamiento de células Th2, mastocitos, sitios basdfilos y eosindfilos a inflamatorios
(por ejemplo, en asma o rinitis alérgica) se puede inhibir segun el método presente.
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En particular, los compuestos de los siguientes ejemplos tienen actividad en el bloqueo de la activacion y migracion
de células que expresan el receptor CRTH2 usando los agonistas de CRTH2 en los ensayos antes mencionados.

Enfermedades o afecciones de los seres humanos que se pueden tratar con inhibidores de la funcién de los
receptores de CRTH2 incluyen, pero no se limitan a, enfermedades y afecciones inflamatorias o alérgicas,
incluyendo rinitis alérgica o no alérgica o sinusitis, sinusitis o rinitis cronica, poliposis nasal, rinosinusitis crénica,
rinosinusitis aguda, asma, asma pediatrica, bronquitis alérgica, alveolitis, enfermedad de Farmer, vias respiratorias
hiperreactivas, conjuntivitis alérgica, bronquitis o pneumonitis causada por infeccién, por ejemplo, por bacterias o
virus o helmintos u hongos o protozoos u otros patégenos, bronquiectasis, sindrome disneico agudo del adulto,
edema bronquial y pulmonar, bronquitis o pneumonitis o pneumonitis intersticial causada por diferentes origenes, por
ejemplo, aspiracion, inhalacion de gases téxicos, vapores, bronquitis o pneumonitis o pneumonitis intersticial
causada por insuficiencia cardiaca, rayos X, radiacion, quimioterapia, bronquitis o pneumonitis o pneumonitis
intersticial asociada a colagenosis, por ejemplo, lupus eritematodes, esclerodermia sistémica, fibrosis pulmonar,
fibrosis pulmonar idiopatica (IPF), neumopatias intersticiales o pneumonitis intersticial de diferente origen, incluyendo
asbestosis, silicosis, m. Boeck o sarcoidosis, granulomatosis, fibrosis cistica o0 mucoviscidosis o deficiencia de a1-
antitripsina, celulitis eosinofilica (por ej., sindrome de Well), pneumonias eosinofilicas (por €j., sindrome de Loeffler,
pneumonia eosinofilica cronica), fasciitis eosinofilica (por ejemplo, sindrome de Shulman), hipersensibilidad de tipo
retardado, asma no alérgica; broncoconstriccion inducida por el ejercicio; enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(COPD), bronquitis aguda, bronquitis cronica, tos, emfisema pulmonar; anafilaxis sistémica o respuestas a
hipersensibilidad, alergias a farmacos (por ejemplo, a penicilina, cefalosporina) sindrome de eosinofilia-mialgia
debido a la ingestion de triptéfano contaminado, alergias a picadura de insectos; enfermedades autoinmunitarias,
tales como artritis reumatoide, artropatia psoriasica, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico, miastenia
grave, trombocitopenia inmunitaria (ITP adulta, trombocitopenia neonatal, ITP pediatrica), anemia hemolitica
inmunitaria (auto-inmunitaria e inducida por farmacos), sindrome de Evans (citopenias de las plaquetas e
inmunitarias de glébulos rojos), enfermedad de Rh del recién nacido, sindrome de Goodpasture (enfermedad anti-
GBM), enfermedad celiaca, miocardiopatia autoinmunitaria, diabetes de comienzo juvenil; glomerulonefritis, tiroiditis
autoinmunitaria, enfermedad de Behcet; rechazo de injertos (por ejemplo, en trasplantes), incluido rechazo por
aloinjerto o enfermedad de injerto frente a hospedador; enfermedades inflamatorias del intestino, tal como
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa; espondiloartropatias; esclerodermia; psoriasis (incluyendo psoriasis
mediada por células T) y dermatosis inflamatoria tales como dermatitis, eczema, dermatitis atopica, dermatitis por
contacto alérgica, urticaria; vasculitis (por ejemplo, vasculitis necrotizante, cutanea y de hipersensibilidad); eritema
nodoso; miositis eosinofilica, fasciitis eosinofilica, tumores malignos con infiltracion de leucocitos de la piel u
organos.

COMBINACIONES

Los compuestos de féormula | segun la presente invencion se pueden utilizar por si mismos o combinados con otros
compuestos de férmula I. Los compuestos de la formula (1) también se pueden combinar opcionalmente con otras
sustancias farmacoldgicamente activas.

Estas sustancias farmacologicamente activas utilizables en la composicion farmacéutica que contiene compuestos
de formula (1) de la presente invencion se pueden seleccionar pero no se limitan a, las clases que consisten en
agonistas de receptores R2-adrenérgicos (betamiméticos de accion corta y prolongada), anti-colinérgicos (de accién
corta y prolongada), esteroides anti-inflamatorios (corticosteroides orales y tépicos), miméticos de glucocorticoides
disociados, inhibidores de PDES3, inhibidores de PDEA4, inhibidores de PDE7, antagonistas de LTD4, inhibidores de
EGFR, antagonistas de PAF, derivados de Lipoxina A4, moduladores de FPRL1, antagonistas del receptor de LTB4
(BLT1, BLT2), antagonistas del receptor de histamina, inhibidores de la PI3-cinasa, inhibidores de tirosina cinasas no
receptoras como por ejemplo LYN, LCK, SYK, ZAP-70, FYN, BTK o ITK, inhibidores de MAP cinasas como por
ejemplo p38, ERK1, ERK2, JNK1, JNK2, JNK3 o SAP, inhibidores de la ruta de sefalizacion de NF-xB como por
ejemplo inhibidores de la cinasa IKK2, inhibidores de la iINOS, inhibidores de MRP4, inhibidores de la biosintesis de
leucotrienos como por ejemplo inhibidores de la 5-Lipooxigenasa (5-LO), inhibidores de cPLA2, inhibidores de la
Leucotrieno A4 hidrolasa o inhibidores de FLAP, agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINE), moduladores del
receptor DP1, antagonistas del receptor de tromboxano, antagonistas de CCR1, antagonistas de CCRZ2,
antagonistas de CCR3, antagonistas de CCR4, antagonistas de CCR5, antagonistas de CCR6, antagonistas de
CCRY7, antagonistas de CCRS8, antagonistas de CCR9, antagonistas de CCR10, antagonistas de CXCR1,
antagonistas de CXCR2, antagonistas de CXCR3, antagonistas de CXCR4, antagonistas de CXCR5, antagonistas
de CXCR®6, antagonistas de CX3CRT, antagonistas de neuroquinina (NK1, NK2), moduladores del receptor de
esfingosina 1-fosfato, inhibidores de la esfingosina 1-fosfato liasa, moduladores de receptores de Adenosina como
por ejemplo agonistas de A2a, moduladores de receptores purinérgicos como por ejemplo inhibidores de P2X7,
activadores de la Histona Desacetilasa (HDAC), antagonistas de bradiquinina (BK1, BK2), inhibidores de TACE,
moduladores de PPAR gamma, inhibidores de la Rho-cinasa, inhibidores de la enzima conversora de interleucina 1-
beta (ICE), moduladores del receptor de tipo Toll (TLR), inhibidores de la HMG-CoA reductasa, antagonistas de VLA-
4, inhibidores de ICAM-1, agonistas de SHIP, antagonistas del receptor GABAa, inhibidores de ENaC, moduladores
del receptor de Melanocortina (MC1R, MC2R, MC3R, MC4R, MC5R), antagonistas de CGRP, antagonistas de

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 545 865 T3

Endotelina, mucorreguladores, agentes inmunoterapéuticos, compuestos contra la inflamacion de las vias
respiratorias, compuestos contra la tos, agonistas de CB2, retinoides, inmunodepresores, estabilizantes de
mastocitos, metilxantina, agonistas de los receptores de opioides, laxantes, agentes antiespumantes, agentes
antiespasmaodicos, agonistas de 5-HT4 pero también combinaciones de dos o tres sustancias activas.

Se prefieren combinaciones de dos o tres sustancias activas, es decir: antagonistas de CRTH2 segun la presente
invencion con betamiméticos, anticolinérgicos, corticosteroides, inhibidores de PDE4, antagonistas de los receptores
de LTD4, inhibidores de EGFR, antagonistas CCR3, antagonistas CCR5, antagonistas CCR9, inhibidores de 5-LO,
antagonistas de los receptores de histamina, inhibidores de SYK y sulfonamidas o es decir:

. antagonistas de CRTH2 con betamiméticos y corticosteroides, inhibidores de PDE4, antagonistas
de CCR3 o antagonistas de LTD4,

. antagonistas de CRTH2 con anticolinérgicos y betamiméticos, corticosteroides, inhibidores de
PDE4, antagonistas de CCR3 o antagonistas de LTD4,

. antagonistas de CRTH2 con corticosteroides e inhibidores de PDE4, antagonistas de CCR3 o
antagonistas de LTD4,

. antagonistas de CRTH2 con inhibidores de PDE4 y antagonistas de CCR3 o antagonistas de
LTDA4.

En las composiciones farmacéuticas segun la presente invencion los antagonistas de CRTH2 de férmula (1) pueden
estar contenidos en una forma seleccionada de tautémeros, isémeros Opticos, enantidmeros, racematos,
diastereoisdbmeros, sales de adicién de acido farmacolégicamente aceptables, solvatos o hidratos, siempre que
dichas formas existan, dependiendo del compuesto individual. Se prefieren composiciones farmacéuticas que
comprenden uno a mas, preferiblemente un, compuesto 1 en forma de un enantidmero sustancialmente puro.

En las composiciones farmacéuticas segun la presente invencion puede estar presente mas de un antagonista de
CRTH2 de férmula (I) y mas de un compuesto farmacolégicamente activo adicional.

FORMAS FARMACEUTICAS

Preparaciones adecuadas para administrar los compuestos de formula () incluyen, por ejemplo, comprimidos,
capsulas, supositorios, disoluciones y polvos, etc. El contenido del o de los compuestos farmacéuticamente activos
deberia estar en el intervalo de 0,05 a 90% en peso, preferiblemente de 0,1 a 50% en peso de la composicién en su
conjunto.

Se pueden obtener comprimidos adecuados, por ejemplo, mezclando la(s) sustancia(s) activa(s) con excipientes
conocidos, por ejemplo con diluyentes inertes tales como carbonato calcico, fosfato calcico o lactosa, con
disgregantes tales como almidéon de maiz o acido alginico, con aglutinantes tales como almidén o gelatina, con
lubricantes tales como estearato magnésico o talco y/o con agentes para retardar la liberacion, tales como
carboximetilcelulosa, ftalato-acetato de celulosa o poli(acetato de vinilo). Los comprimidos también pueden
comprender varias capas.

Por consiguiente, se pueden preparar comprimidos revestidos, revistiendo los nucleos producidos de manera
analoga a los comprimidos, con sustancias normalmente usadas para revestimientos de comprimidos, por ejemplo,
colidona o goma laca, goma arabiga, talco, didxido de titanio o aztcar. Para conseguir la liberacién retardada o para
evitar incompatibilidades, el nucleo puede consistir también en un cierto nimero de capas. De forma similar, el
recubrimiento de los comprimidos puede consistir en un cierto nimero de capas para lograr una liberacion retardada,
usando posiblemente los excipientes mencionados anteriormente para los comprimidos.

Jarabes o elixires que contienen las sustancias activas o combinaciones de las mismas de acuerdo con la invencién
pueden contener adicionalmente un edulcorante, tal como sacarina, ciclamato, glicerol o azicar y un potenciador del
sabor por ej., un saporifero tal como vainillina o extracto de naranja. También pueden contener adyuvantes de
suspension o espesantes, tales como carboximetilcelulosa sddica, agentes humectantes tales como, por ejemplo,
productos de condensacion de alcoholes grasos con oOxido de etileno o conservantes, tales como p-
hidroxibenzoatos.

Las disoluciones se preparan de la manera habitual, p. €j. con la adicidon de agentes isotonicos, conservantes, tales
como p-hidroxibenzoatos o estabilizantes, tales como sales de metales alcalinos del acido etilendiaminotetraacético,
opcionalmente usando emulsionantes y/o dispersantes, mientras que si se usa agua como diluyente, por ejemplo, se
pueden usar opcionalmente disolventes organicos como solubilizantes o adyuvantes de disolucion y las soluciones
se pueden transferir a viales de inyecciéon o ampollas o frascos de infusion.

Las capsulas que contienen una o mas sustancias activas o combinaciones de sustancias activas se pueden
preparar por ejemplo, mezclando las sustancias activas con vehiculos inertes tales como lactosa o sorbitol y
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llenandolas en capsulas de gelatina.

Se pueden preparar supositorios adecuados, por ejemplo mezclando con vehiculos proporcionados para este
propésito, tales como grasas neutras o polietilenglicol o los derivados de los mismos.

Excipientes que se pueden usar incluyen, pero no se limitan a, disolventes organicos farmacéuticamente aceptables,
tales como parafinas (p. ej. fracciones del petroleo), aceites vegetales (p. ej. aceite de cacahuete o de sésamo),
alcoholes mono- o poli-funcionales (p. €j. etanol o glicerol), vehiculos, tales como, p. ej. polvos minerales naturales
(p- €j. caolines, arcillas, talco, greda), polvos minerales sintéticos (p. ej. acido silicico de alta dispersion y silicatos),
azucares (p. ej. azucar de cafia, lactosa y glucosa), emulsionantes (p. €j. lignina, lejia negra sulfitica, metilcelulosa,
almidon y polivinilpirrolidona) y lubricantes (p. ej. estearato de magnesio, talco, acido estearico y lauril-sulfato de
sodio).

Para uso oral, los comprimidos pueden contener, obviamente, ademas de los vehiculos especificados, aditivos tales
como citrato de sodio, carbonato de calcio y fosfato dicalcico junto con diferentes sustancias adicionales tales como
almidon, preferiblemente almidén de patata, gelatina y similares. Para producir los comprimidos también se pueden
utilizar lubricantes, tales como estearato de magnesio, laurilsulfato de sodio y talco. En el caso de suspensiones
acuosas, las sustancias activas se pueden combinar con diferentes potenciadores del sabor o colorantes, ademas
de los excipientes mencionados anteriormente.

Los compuestos de féormula (1) también se pueden administrar como preparaciones o formulaciones farmacéuticas
adecuadas para inhalacion. Las preparaciones inhalables incluyen polvos inhalables, aerosoles de dosis medida que
contienen agentes propulsores o disoluciones inhalables exentas de agentes propulsores. En el alcance de la
presente invencion, el término disoluciones inhalables sin propulsor también incluye concentrados o disoluciones
estériles inhalables listas para el uso. Las formulaciones que se pueden utilizar dentro del alcance de la presente
invencion se describen con mayor detalle en la siguiente parte de la memoria descriptiva.

Los polvos inhalables que se pueden utilizar de acuerdo con la invencion pueden contener (1) o por si mismos o en
mezcla con excipientes adecuados, fisioldgicamente aceptables.

Si las sustancias activas (l) estan presentes mezcladas con excipientes fisiolégicamente aceptables, se pueden usar
los siguientes excipientes fisioldgicamente aceptables para preparar estos polvos inhalables de acuerdo con la
invencion: monosacaridos (por ejemplo glucosa o arabinosa), disacaridos (por ejemplo lactosa, sacarosa, maltosa),
oligo- y polisacaridos (por ejemplo dextranos), polialcoholes (por ejemplo sorbitol, manitol, xilitol), sales (por ejemplo
cloruro de sodio, carbonato de calcio) o mezclas de estos excipientes. Preferentemente, se usan mono- o
disacaridos, aunque se prefiere el uso de lactosa o glucosa, particularmente, pero no exclusivamente, en forma de
sus hidratos. Para los fines de la invencion, la lactosa es el excipiente particularmente preferido, aunque el mas
particularmente preferido es el monohidrato de lactosa.

Dentro del alcance de los polvos inhalables de acuerdo con la presente invencién los excipientes tienen un tamafio
medio de particulas maximo de hasta 250 um, preferiblemente entre 10 y 150 ym, lo mas preferiblemente entre 15y
80 um. Algunas veces parece apropiado afiadir al excipiente mencionado mas arriba fracciones mas finas de
excipiente con un tamafio medio de particulas de 1 a 9 um. Estos excipientes mas finos se seleccionan también del
grupo de posibles excipientes descritos anteriormente. Finalmente, con el fin de preparar los polvos inhalables de
acuerdo con la invencion, se afade a la mezcla de excipientes la sustancia activa 1 micronizada, preferiblemente
con un tamafio medio de particulas de 0,5 a 10 ym, mas preferiblemente de 1 a 5 uym. Los procedimientos para
producir los polvos inhalables de acuerdo con la invencion moliendo y micronizando y, finalmente, mezclando los
ingredientes entre si son conocidos de la técnica anterior.

Los polvos inhalables de acuerdo con la invencién pueden administrarse utilizando inhaladores conocidos de la
técnica anterior.

Los aerosoles de inhalaciéon que contienen gas propulsor de acuerdo con la invencion pueden contener los
compuestos de formula (1) disueltos en el gas propulsor o en forma dispersada. Los compuestos de férmula (1)
pueden estar contenidos en formulaciones separadas o en una formulacién comun, en las que los compuestos de
férmula (1) estan o ambos disueltos, ambos dispersados o en cada caso so6lo un componente esta disuelto y el otro
esta dispersado. Los gases propulsores que se pueden utilizar para preparar los aerosoles de inhalacion son
conocidos de la técnica anterior. Los gases propulsores adecuados se seleccionan de entre hidrocarburos, tales
como n-propano, n-butano o isobutano y halohidrocarburos, tales como derivados fluorados de metano, etano,
propano, butano, ciclopropano o ciclobutano. Los gases propulsores arriba mencionados se pueden utilizar por si
mismos o mezclados entre si. Los gases propulsores particularmente preferidos son derivados de alcano
halogenados, seleccionados de TG134a y TG227 y mezclas de los mismos.
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Los aerosoles de inhalacion accionados con propulsor también pueden contener otros ingredientes, tales como
co-disolventes, estabilizantes, tensioactivos, antioxidantes, lubricantes y ajustadores del pH. Todos estos
ingredientes se conocen en la técnica.

Los aerosoles para inhalacién accionados con propulsores segun la invencién mencionados mas arriba pueden
administrarse utilizando inhaladores conocidos en la técnica (IDM = inhaladores de dosis medida).

Ademas, las sustancias activas de féormula () de acuerdo con la invencion pueden administrarse en forma de
disoluciones y suspensiones inhalables exentas de propelente. El disolvente utilizado puede ser una disolucion
acuosa o alcohdlica, preferiblemente una disolucién etandlica. El disolvente puede ser agua por si sola o una mezcla
de agua y etanol. La proporcion relativa de etanol, comparada con agua, no esta limitada, pero el maximo es
preferiblemente de hasta 70 por ciento en volumen, mas particularmente de hasta 60 por ciento en volumen vy, lo
mas preferiblemente, de hasta 30 por ciento en volumen. El resto del volumen se completa con agua. Las
disoluciones o suspensiones que contienen compuestos de férmula (1) se ajustan a un pH de 2 a 7, preferiblemente
de 2 a 5, utilizando acidos adecuados. El pH puede ajustarse utilizando acidos seleccionados entre acidos
inorganicos u organicos. Los ejemplos de acidos inorganicos particularmente adecuados incluyen acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfurico y/o acido fosférico. Los ejemplos de acidos organicos particularmente
adecuados incluyen acido ascorbico, acido citrico, acido malico, acido tartarico, acido maleico, acido succinico, acido
fumarico, acido acético, acido férmico y/o acido propidnico etc. Los acidos inorganicos preferidos son acidos
clorhidrico y sulfarico. También se pueden usar los acidos que ya han formado una sal de adicién de acidos con una
de las sustancias activas. De los acidos organicos, se prefieren el acido ascorbico, acido fumarico y acido citrico. Si
se desea, pueden utilizarse mezclas de los acidos anteriores, especialmente en el caso de los acidos que tienen
otras propiedades ademas de sus cualidades acidificantes, por ejemplo como saporiferos, antioxidantes o agentes
complejantes, tales como, por ejemplo, acido citrico o acido ascorbico. De acuerdo con la invencion, se prefiere en
particular el uso de acido clorhidrico para ajustar el pH.

Si se desea, en estas formulaciones se puede omitir la adiciéon de acido editico (EDTA) o una de sus sales
conocidas, edetato de sodio, en calidad de estabilizante o agente complejante. Otras realizaciones pueden contener
este compuesto o estos compuestos. En una realizacion preferida, el contenido, basado en edetato de sodio, es
menor que 100 mg/100 ml, preferiblemente menor que 50 mg/100 ml, mas preferiblemente menor que 20 mg/100 ml.
Generalmente, se prefieren disoluciones inhalables en las cuales el contenido en edetato de sodio es de 0 a 10
mg/100 ml.

A las disoluciones inhalables exentas de propulsor se pueden afiadir co-disolventes y/u otros excipientes. Los co-
disolventes preferidos son aquellos que contienen grupos hidroxilo u otros grupos polares, por ejemplo, alcoholes -
en particular alcohol isopropilico, glicoles - en particular propilenglicol, polietilenglicol, polipropilenglicol, glicoléter,
glicerol, alcoholes polioxietilénicos y ésteres de polioxietileno de acidos grasos. Los términos excipientes y aditivos
en este contexto significan cualquier sustancia farmacolégicamente aceptable que no sea una sustancia activa, pero
que se pueda formular con la sustancia o sustancias activas en el disolvente fisiolégicamente adecuado con el fin de
mejorar las propiedades cualitativas de la formulacion de sustancia activa. Preferiblemente, estas sustancias no
tienen un efecto farmacologico o, respecto a la terapia deseada, no tienen un efecto farmacoldgico apreciable o al
menos no deseable. Los excipientes y aditivos incluyen, por ejemplo, tensioactivos tales como lecitina de soja, acido
oleico, ésteres de sorbitan, tales como polisorbatos, polivinilpirrolidona, otros estabilizantes, agentes complejantes,
antioxidantes y/o conservantes que garantizan o prolongan la duracién a temperatura ambiente de la formulacién
farmacéutica acabada, saporiferos, vitaminas y/u otros aditivos conocidos en la técnica. Los aditivos también
incluyen sales farmacolégicamente aceptables tales como cloruro sédico como agentes isoténicos.

Los excipientes preferidos incluyen antioxidantes tales como, por ejemplo, acido ascérbico con la condicién de que
éste no se haya utilizado previamente para ajustar el pH, vitamina A, vitamina E, tocoferoles y vitaminas y
provitaminas similares que se encuentran en el cuerpo humano.

Pueden utilizarse conservantes para proteger la formulacion frente a la contaminacién con patégenos. Los
conservantes adecuados son aquellos que son conocidos en la técnica, en particular cloruro de cetil-piridinio, cloruro
de benzalconio o acido benzoico o benzoatos tal como benzoato sédico en la concentracion conocida de la técnica
anterior. Los conservantes mencionados mas arriba estan presentes preferiblemente en concentraciones de hasta
50 mg/100 ml, mas preferiblemente entre 5y 20 mg/100 ml.

La dosificacion de los compuestos de acuerdo con la invencion depende, naturalmente, en gran medida del método
de administracion y de la dolencia que se esté tratando. Cuando se administran por inhalacién, los compuestos de
féormula () se caracterizan por una alta potencia, incluso con dosis en el intervalo de ug. Los compuestos de la
férmula (l) también se pueden utilizar eficazmente por encima del intervalo de microgramos. Entonces, la
dosificacion puede estar en el intervalo de gramos, por ejemplo.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a las formulaciones farmacéuticas arriba mencionadas como tales,
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que se caracterizan porque contienen un compuesto de formula (1), particularmente las formulaciones farmacéuticas
arriba mencionadas que se pueden administrar por inhalacion.

Los siguientes ejemplos de formulaciones ilustran la presente invencién sin limitar su alcance:

Ejemplos de formulaciones farmacéuticas

A) Comprimidos por comprimido
Sustancia activa (1) 100 mg
lactosa 140 mg
almidon de maiz 240 mg
polivinilpirrolidona 15 mg
estearato de magnesio 5mg
> 500 mg

Se mezclan entre si la sustancia activa finamente molida, lactosa y parte del almidén de maiz. La mezcla se tamiza,
después se humedece con una disolucion de polivinilpirrolidona en agua, se amasa, se granula en humedo y se
seca. Los granulos, el almidén de maiz restante y el estearato de magnesio se tamizan y se mezclan entre si. La
mezcla se comprime en comprimidos de forma y tamafio adecuados.

B) Comprimidos por comprimido
sustancia activa (1) 80 mg
lactosa 55 mg
almidon de maiz 190 mg
celulosa microcristalina 35 mg
polivinilpirrolidona 15 mg
carboximetil-almidén de sodio 23 mg
estearato de magnesio 2 mg
> 400 mg

Se mezclan entre si la sustancia activa finamente molida, parte del almidén de maiz, lactosa, celulosa microcristalina
y polivinilpirrolidona, la mezcla se tamiza y se elabora con el resto del almidon de maiz y agua para formar un
granulado que se deseca y se tamiza. Se afaden el carboximetil almidén sédico y el estearato de magnesio y se
mezclan y la mezcla se comprime para formar comprimidos de un tamafio adecuado.

C) Solucién en ampolla

sustancia activa (1) 50 mg
cloruro sédico 50 mg
agua para iny. 5mil

La sustancia activa se disuelve en agua a su propio pH o bien, opcionalmente, de pH 5,5 a 6,5 y se afade cloruro de
sodio para hacer isoténica la disolucién. La disolucién resultante se filtra para separar pirdgenos y el filtrado se
transfiere en condiciones asépticas a ampollas que luego se esterilizan y se sellan en caliente. Las ampollas
contienen 5 mg, 25 mg y 50 mg de sustancia activa.

D) Aerosol dosificador
sustancia activa (1) 0,005 mg
trioleato de sorbitan 0,1
monofluorotriclorometano y
TG134a: TG227 2:1 hasta 100

La suspension se transfiere a un recipiente de aerosol convencional con valvula dosificadora. Preferiblemente, en
cada actuacion se liberan 50 pl de suspension. La sustancia activa también se puede liberar en dosis mayores, si se
desea (por ejemplo 0,02% en peso).

E) Disoluciones (en mg/100 ml)
sustancia activa (1) 333,3 mg
cloruro de benzalconio 10,0 mg
EDTA 50,0 mg
HCI (1 N) hasta pH 2,4

Esta disolucién se puede preparar de la manera habitual.

F) Polvo inhalable
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sustancia activa (1) 12 ug
monohidrato de lactosa hasta 25 mg

El polvo inhalable se prepara de la manera habitual mezclando los ingredientes individuales.
Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar mas la presente invencion sin limitar su alcance:
EJEMPLOS

EJEMPLOS DE SINTESIS

Ejemplo 1.1
Acido {3,5-dimetil-1-[4-(4-trifluorometil-benzoilamino)-bencil]-1H-pirazol-4-il}-acético
H.C OH
7\ o)
AN
N CH,
o}
N
H

CF

Compuesto intermedio 1.1.1
Ester metilico del acido (1-bencil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-acético

Se disolvié acido (1-bencil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-acético (1,00 g; 4,1 mmoles) en HCI metandlico 3 N (7,5 mL) y
se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. Se neutralizé la mezcla de reaccion con disolucion acuosa de
NaHCO3; y se extrajo con diclorometano. La capa organica se seco sobre MgSOys, y se concentrd a presion reducida.
Rendimiento: 963 mg

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 259

Tiempo de retencion de HPLC: 2,05 min (método A)

Compuesto intermedio 1.1.2 (por nitracion)
Ester metilico del acido [3,5-dimetil-1-(4-nitro-bencil)-1H-pirazol-4-il]-acético

En el enfriamiento, se disolvié éster metilico de acido (1-bencil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-acético (compuesto
intermedio 1.1.1, 3,10 g, 12,0 mmoles) en H>SO4 conc. (7 mL). Se enfrié la mezcla a -7°C y se afiadi6é gota a gota
HNO3 (65%, 0,77 mL) con agitacién, manteniendo la temperatura por debajo de 0°C. Se dej6 que la mezcla de
reaccion alcanzara la temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla de reaccion
se vertié en agua helada, se extrajo con diclorometano y se concentré la capa organica a presion reducida. El
producto resultante es una mezcla de regioisdémeros, con el 4-nitroisémero como producto principal.

Rendimiento: 3,90¢

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 304

Tiempo de retencion de HPLC: 2,08 min (método A)

Alternativamente, se puede preparar compuesto intermedio 1.1.2 segun el siguiente procedimiento:

Compuesto intermedio 1.1.2 (via alquilacion)
Ester metilico de acido [3,5-dimetil-1-(4-nitro-bencil)-1H-pirazol-4-il]-acético

A una disolucién de éster metilico del acido (3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-acético (3,90 g; 23 mmoles, Enamina EN300-
15247) y bromuro de 4-nitrobencilo (4,60 g; 20,7 mmoles) en acetonitrilo se afiadié K.CO3 (2,76 g; 19,9 mmoles) y
se agité la mezcla durante una hora a temperatura ambiente. Se vertio la mezcla de reaccién en agua y se extrajo
dos veces con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre MgSQOy, y se concentrd a presion reducida.
Rendimiento: 7,50 g (cuantitativo)

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 304
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Compuesto intermedio 1.1.3
Ester metilico del acido [1-(4-amino-bencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-acético

A una disolucion de éster metilico del acido [3,5-dimetil-1-(4-nitro-bencil)-1H-pirazol-4-il]-acético (compuesto
intermedio 1.1.2, 3,90 g, 10,3 mmoles) en metanol (10 ml) se afiadié paladio sobre carbono al 10% (500 mg) y se
hidrogend la mezcla. Se separd por filtracion el catalizador y el filtrado se concentré a presion reducida. Se purificé la
mezcla via HPLC de fase inversa preparativa (gradiente de metanol en agua + 0,1% de NHa).

Rendimiento: 1,18 g

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 274

Tiempo de retencion de HPLC: 2,13 min (método B)

Ejemplo 1.1
Acido {3,5-dimetil-1-[4-(4-trifluorometil-benzoilamino)-bencil]-1H-pirazol-4-il}-acético

Acoplamiento: A una disolucién de éster metilico del acido [1-(4-amino-bencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-acético
(compuesto intermedio 1.1.3, 85 mg, 0,26 mmoles) en dimetiformamida (1 mL) se afiadi®é acido 4-
(trifluorometil)benzoico (62 mg, 0,32 mmoles), diisopropiletilamina (90 yL, 0,53 mmoles) y TBTU (94 mg, 0,29
mmoles). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se traté con
disolucion acuosa de K.CO3 (2 M, 0,15 mL) y se filtré sobre Alox B, eluyendo con metanol al 10% en diclorometano.
Saponificacion: Se retiraron los compuestos volatiles a presion reducida y se trato el residuo restante con disolucion
acuosa de NaOH (4 M, 0,2 mL). Se purifico la mezcla por HPLC de fase inversa preparativa (gradiente de metanol
en agua + 0,1 % de NHs).

Rendimiento: 44 mg

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 432

Tiempo de retencion de HPLC: 1,94 min (método A)

Los siguientes ejemplos se prepararon segun el método descrito por ejemplo 1.1, empleando los correspondientes
acidos carboxilicos como parejas de acoplamiento.

. m/z Rt (HPLC
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (m(étodo))
OH
c o}
H3
N 412/414 (CI) 1,86 min
1.2 \ CH, 0 (M+H)* método A
N—p Cl
N
H,C
OH
0}
H,C ,
364 1,63 min
1.3 \ N CH, o (M+H)* método A
—<t :>—N
H
OH
c o}
H
14 8 AN 378 1,75 min
: | CH, 0 (M+H)* método A
N—N >—©70H3
— —N
H
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. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
OH
(0]
15 HC N\ 394 1,68 min
: | CH, o) (M+H)* método A
N—N >—©70\
OH
H.C \O
3
398/400 (Cl) 1,82 min
16 | D—cH, 0 (M+H)" método A
N
H
OH
c (0]
H
.7 3 N\ 414 1,90 min
: \ CH, o) (M+H)* método A
;<: :>—N
H
OH
(0]
18 H,C N\ 432/434/436 (Cl2) | 1,99  min
: \ CH, 0 (M+H)* método A
N— Cl
H
: Cl
OH
H.C °
19 : N\ 415 1,94  min
: \ CH, o) N— (M+H)* método A
N—p \
%: :>—N
H
OH
c (0]
H
110 8 N 392 1,76 min
: \ CH, o) (M+H)* método A
N
N
H
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. m/z Rt (HPLC
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (m(étodo))
OH
H,C °
1.1 ’ N MG 446 2,12 min
. \ CH, 1) F (M+H)* método A
\—<: :)—N
N F
OH
° H,C
112 H,C N 3 392 178 min
: \ CH, 0 (M+H)* método B
F<: :}—N
H
OH
H,C °
113 ® N\ 390 1,84 min
: \ CH, o) / (M+H)* método A
N—y
N
H
OH
. o}
H, .
424/426 (Cl) 1,97 min
1.14 \ N CH, o / c (M+H)" método A
N\N
N
H
OH
o)
H,C
1.15 \ Ny_—cH 420 2,04 min
: (M+H)* método B
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. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
OH
o)
H,C
N\ 456/458 (Br) 1,87  min
1.16 \\(éc'*s 0 (M+H)" método B
N Br
N
H
: H,C
OH
o)
H,C CH
117 s N\__ch : 470/472 (Br) 1,99  min
' \ 3 Q (M+H)" método B
N—nN Br
N
H
: H,C
OH
o)
Cl
118 H,C A 432/434/436 (CI2) | 1,80  min
: \ CH, 0 (M+H)" método B
N—N Cl
\—<: :>—N
H
OH
o)
H,C
119 3 N F 416/418 (Cl) 1,81 min
: \ CH, o (M+H)" método B
N\N al
— —N
H
OH
o)
H,C F .
396 1,78 min
1.20 \ N CH, Q (M+H)* método B
N—n CH,
\—<: :)—N
H
OH
o)
H,C
1.21 ’ N\ G 446 179 min
' | CH, o >: (M+H)" método B

—N CH,
N
H
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. m/z Rt (HPLC
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (m(étodo))
OH
o]
H,C N\ F 450 1,68 min
1.22 \ CH, 0 (M+H)* método B
N—n CF,
\—<: :>—N
H
OH
o]
1 H,C N 448/450 (Cl) 1,88 min
.23 \ CH, o) (M+H)" método B
N
H
: Cl
OH
o]
H,C H,C . 1,80  min
124 [N —cH, 0 406 (M+H) método B
N— CH,
N
H
: H,C
H.C
0 HG H ’
HO =N O 0,99 mi
,99 min
1.25 NN o 428 método J
H,C
HO =N 0,98 min
1.26 ) 428 .
4</§N\/©/ o CH, metodo J
H,C
Br
0 HSC H\H/Q/
HO =N 0,97 min
1.27 \ 476 método J
. _N o ¢l
H.C
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. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
Cl
H.C H
O M3 N '
1.28 HO \\'\\l \/©/ 476 it
N (0] Br
H,C
H.C H
O Hj N '
w e T R
N o]
H,C
1.30 HO =N 492 0,99 min
NN o) Br método J
H.C
CH,
0 A& § 0,92 mi
,92 min
1.31 HO \'\\l 456 método J
N\_N 0] Br
H,C
H.C H CH,
O
’ N
HO —N CH, 0,73 min
1.32 | 330 .
N\ _N o) método J
H,C
b " \\T‘\]\/Qr o 0| oo )
H,C
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. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
OH
O
H.C
[\
N CH,
N
1,44 min
1.34 o 422 método D
H
o H,C H
: N
HO =N 0,77 min
135 N\ I\\l o 342 método J
H,C
Ejemplo 2.1
Acido {3,5-dietil-1-[4-(4-trifluorometil-benzoilamino)-bencil]-1H-pirazol-4-il}-acético
i
OH
H,C
o CH o) F
A )
N—N
N
H FF

Compuesto intermedio 2.1.1
Ester terc-butilico del acido [3,5-dietil-1-(4-nitro-bencil)-1H-pirazol-4-il]-acético

Se preparo éster terc-butilico del acido [3,5-dietil-1-(4-nitro-bencil)-1H-pirazol-4-il]-acético segun la preparacion de
compuesto intermedio 1.1.2, usando en la reaccion de alquilacién éster terc-butilico del acido (3,5-dietil-1H-pirazol-4-
il)-acético (preparacion segun la patente internacional W0O2007/141267) en vez de éster metilico del acido (3,5-
dimetil-1H-pirazol-4-il)-acético.

Compuesto intermedio 2.1.2
Ester terc-butilico del acido [1-(4-amino-bencil)-3,5-dietil-1H-pirazol-4-il]-acético

Se preparé éster terc-butilico del acido [1-(4-amino-bencil)-3,5-dietil-1H-pirazol-4-il]-acético segun la preparacion de
compuesto intermedio 1.1.3 usando en la reaccién de hidrogenacion compuesto intermedio 2.1.1 en vez de
compuesto intermedio 1.1.2.
Espectro de masas ESI:
Tiempo de retenciéon de HPLC:

[M+H]" = 344
1,90 min (método A)

Ejemplo 2.1
Acido {3,5-dietil-1-[4-(4-trifluorometil-benzoilamino)-bencil]-1H-pirazol-4-il}-acético

Acoplamiento: A una disolucién de éster terc-butilico del acido [1-(4-amino-bencil)-3,5-dietil-1H-pirazol-4-il]-acético
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(compuesto intermedio 2.1.2, 99 mg, 0,29 mmoles) en dimetilformamida (1,5 mL) se afiadi6 acido 4-
(trifluorometil)benzoico (67 mg, 0,34 mmoles), diisopropiletilamina (90 yL, 0,53 mmoles) y TBTU (82 mg, 0,25
mmoles). La mezcla de reaccioén se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se traté con
disolucion acuosa de K.CO3 (2 M, 0,15 mL) y se filtr6 sobre Alox B, eluyendo con metanol al 10% en diclorometano.
Escision de éster terc-butilico: Se separaron los compuestos volatiles a presion reducida y se traté el residuo con
acido trifluoroaceticonexano (2 ml). Después de 42 h, se concentré la mezcla a presiéon reducida y se purificd
mediante HPLC de fase inversa preparativa (gradiente de metanol en agua + 0,1% de NHz).

Rendimiento: 39 mg

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 460

Tiempo de retencion de HPLC: 2,03 min (método B)

Los siguientes ejemplos se prepararon segun el método descrito para el ejemplo 2.1, empleando los
correspondientes acidos carboxilicos como parejas de acoplamiento.

. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
OH
o)
CH
29 He ® 440/442 (Cl) | 1,95 min
: 3 |\ 0 (M+H)* método B
ol )
N
H
H,C
OH
o)
CH, .
392 1,76 min
23 H,C TN o (M+H)* método B
‘—<: :>—N
H
OH
0
CH, .
406 1,87 min
24 H,C R o (M+H)* método B
N—N >—®7CH
‘—<: :>—N
H
OH
0
. CHs 426/428 (Cl) | 1,92 min
: H,C \ N 0 (M+H)" método B
\—<: :>—N
H
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. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
OH
o}
CH, 460/462/464 .
2,06 min
2.6 H,C \ A\ 0 (If/ICwLIEl))J' método B
N— : Cl
N
H
Cl
OH
0]
CH, .
1,04 min
2.4 H3C \ \ 0) — 442 método J
N— —
ANI/Z NEVARA
_/ H N\ /
OH
0]
CH, 0,99 min
215 H,C | N 0O 420 método J
—N CH,
H,C
OH
@)
CH3 1,3 min
2.16 H,C | A\ 9] 466 método J
N
H
OH
0]
CH 1,04 min
217 H,C \ AN 0 484 n;étodoJ
—~N Br
N
: H e
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. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
OH
0]
CH, 0,95 min
2.18 H,C \ N 0] 398 método J
—N >—< )
N
i:: H
OH
O
CH, CH .
1,00 min
219 H3C | A\ o) 484 método J
—N
Br
OH
@]
CH, cl cl 101 mi
220 e 0 CR
N—N
N
H
OH
0]
CH3 1,04 min
2.21 H,C | N [0) 446 método J
—N \
N
OH
@)
CH3 1,03 min
222 504 método J
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. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
OH
o CH,
CH, 0,98 min
2.23 H,C \ N 9) 420 método J
—N
H
OH
@)
CH3 Br 1,02 min
2.24 H,C \ N 9] 504 método J
—N : Cl
N
H
Br CH, 0,99 min
2.25 Hac/%// 484 método J
N \} &
1,05 min
2.26 Hst\>~// i P 520 método J
OH
0]
1,09 min
221 H,C \ N 448 método J
N—N

@5
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. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
OH
O
1,12 min
228 H3C \ N 462 método J
—N :
OH
(0]
1,16 min
229 H3C \ N ar4 método J
N—N :
OH
O
CH, 0,88 min
230 H,C | N o) CH, 372 método J
N—N H
OH
O
CH, 0,85 min
2.31 H3C \ N O 370 método J
N—N >—< >
N
: : : H
OH
O
CH, .
0,9 min
2.32 ch \ \ 0] 384 método J
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. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
OH
@)
H,C
/
N\N\
1,12 min
2.33 CH3 450 método J
@)
CH, 0,81 min
2:34 H,C | N [0) CH, 358 método J
N—N o
—< :>—N CH
H 3
OH
—
@)
2.35 et <] 432 0,99 min
' H,C | A\ o) — método J
N—N
7 N\_ ¢\ />
_ H
Ejemplo 2.7

Acido {3-ciclohexil-5-metil-1-[4-(4-trifluorometil-benzoilamino)-bencil]- 1H-pirazol-4-il}-acético

]

OH

N

CH, 0 F
N—N >—<: :>ﬁ<
N F
N F

Compuesto intermedio 2.7.1
Ester terc-butilico del acido [3-ciclohexil-5-metil-1-(4-nitro-bencil)-1H-pirazol-4-il]-acético

Se prepar6é éster terc-butilico del acido [3-ciclohexil-5-metil-1-(4-nitro-bencil)-1H-pirazol-4-il]-acético segun la
preparacion de compuesto intermedio 1.1.2, usando en la reaccion de alquilacion éster terc-butilico del acido (3-
ciclohexil-5-metil-1H-pirazol-4-il)-acético (preparacion segun la preparacion de éster terc-butilico del acido (3,5-dietil-
1H-pirazol-4-il)-acético, patente internacional WO2007 / 141267, empleando 1-ciclohexil-butano1,3-diona en vez de

heptano-3,5-diona) en vez de éster metilico del acido (3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-acético.
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Compuesto intermedio 2.7.2
Ester terc-butilico del acido [1-(4-amino-bencil)-3-ciclohexil-5-metil-1H-pirazol-4-il]-acético

Se prepard éster terc-butilico del acido [1-(4-amino-bencil)-3-ciclohexil-5-metil-1H-pirazol-4-il]-acético segun la
preparacion de compuesto intermedio 1.1.3 usando en la reaccién de hidrogenaciéon compuesto intermedio 2.7.1 en
vez de compuesto intermedio 1.1.2.
Espectro de masas ESI: [M+H]" = 384

Ejemplo 2.7

Acido {3-ciclohexil-5-metil-1-[4-(4-trifluorometil-benzoilamino)-bencil]- 1H-pirazol-4-il}-acético

Se preparo el Ejemplo 2.7 segun el procedimiento para el ejemplo 2.1, empleando compuesto intermedio 2.7.2 en
vez de compuesto intermedio 2.1.2 en la reaccién de acoplamiento.

Rendimiento: 35 mg (30% del valor tedrico)

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 500

Tiempo de retencion de HPLC: 1,50 min (método D).

Los siguientes ejemplos se pueden preparar de manera analoga al ejemplo 2.7, que emplea en la etapa de
alquilacién éster terc-butilico del acido (3-metil-5-fenil-1H-pirazol-4-il)-acético (preparacion segun la preparacion de
éster terc-butilico del acido (3,5-dietil-1H-pirazol-4-il)-acético, la patente internacional WO 2007/141267, que emplea
1-fenil-butano-1,3-diona en vez de heptano-3,5-diona) en vez de éster terc-butilico del acido (3-ciclohexil-5-metil-1H-
pirazol-4-il)-acético y que emplea en el acoplamiento de la amida los correspondientes acidos carboxilicos como
parejas de acoplamiento.

. m/z Rt (HPLC
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (m(étodo))
HO () 476 1,47
CH, Método D
\ \/N o)
2.8 N
— :>—N
H
HO ) 494 1,47
CH, Método D
N
2.9 | N Q
N CF,
—<: :>—N
H
HO [0) 494 1,53 min
CH, Método D
Cl
A\
2.10 \ /N O\
N Cl
N
H
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. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
OH 494 1,46 min

Método D
(0]
2.11 \ Ny_—cH,
N

OH 476 1,48 min

Método D
(0]
212 \ N CH, 0 P

OH 494 Método D

(0]
Cl
2.13 \ N CH, o f

Cl

Ejemplos de Sintesis 2.36 — 2.42

Los siguientes ejemplos se pueden preparar de manera analoga al ejemplo 2.7, que emplea en la etapa de
alquilacién éster terc-butilico del acido (3,5-diisopropil-1H-pirazol-4-il)-acético (preparacion segun la preparacion de
éster terc-butilico del acido (3,5-dietil-1H-pirazol-4-il)-acético, la patente internacional WO2007/141267, que emplea
2,6-dimetil-heptano-3,5-diona en vez de heptano-3,5-diona) en vez de éster terc-butilico del acido (3-ciclohexil-5-
metil-1H-pirazol-4-il)-acético y que emplea en el acoplamiento de la amida los correspondientes acidos carboxilicos
como parejas de acoplamiento.

Ejemplo Estructura (Eg|l.l|\z[|s) T,tngtlzgg)

OH

O
(CH,),CH N\ 1,13 min
2.36 | CH(CH;), o F 502 Método J

N—N
‘—<: i>—N F
N F
H,C
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Ejemplo Estructura (Eg|l.l|\z[|s) T;g:::g)
OH
N
(CH,),CH °
3/2 1,06 min
237 | \—CH(CH,), 454 Método J

1,09 min
Método J

0
o)
(CH,),CH
2.38 | \—CH(CH,)

468

0,97 min

o)
o)
(CH,),CH
2.39 \ Ny —CH( CH,) 420

1,15 min

488 Método J

(CH,),CH
2.40 ¥ YCCH CH,)

1,11 min

488 Método J

0
(CH,),CH
2.41 . YCH(CH

(e
-
@
5o

ix

(CH3)2 H 1,1 min
2.42 ’\} Ny —CH(CH,), O 470 Método J

o)

Ejemplos de Sintesis 2.43 — 2.45

Los siguientes ejemplos se pueden preparar de manera analoga al ejemplo 2.7, empleando en la etapa de
alquilacion éster etilico del acido (3,5-difenil-1H-pirazol-4-il)-acético (preparacion segun la preparacion de éster terc-
butilico del acido (3,5-dietil-1H-pirazol-4-il)-acético, la patente internacional WO2007/141267, empleando 2,6-difenil-
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heptano-3,5-diona en vez de heptano-3,5-diona) y éster etilico del acido bromoacético en vez de éster terc-butilico
del acido bromoacético) en vez de éster terc-butilico del acido (3-ciclohexil-5-metil-1H-pirazol-4-il)-acético y que
emplea en el acoplamiento de la amida los correspondientes acidos carboxilicos como parejas de acoplamiento.

. m/z Rt (HPLC
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (m(étodO))
e

1,27 min
2.43 522 Método J

1,31 min
2.44 538 Método J

CF,

1,31 min

2.45 556 Método J

Ejemplos de Sintesis 2.46 — 2.51

Los siguientes ejemplos se pueden preparar de manera analoga al ejemplo 2.7, empleando en la etapa de
alquilacién éster etilico del acido (3-ciclopropil-5-etil-1H-pirazol-4-il)-acético (preparacion segun la preparacion de
éster terc-butilico del acido (3,5-dietil-1H-pirazol-4-il)-acético, la patente internacional WO2007/141267, que emplea
2-ciclopropil-6-€til-3,5-diona en vez de heptano-3,5-diona) en vez de éster terc-butilico del acido (3-ciclohexil-5-metil-
1H-pirazol-4-il)-acético y que emplea en el acoplamiento de la amida los correspondientes acidos carboxilicos como
parejas de acoplamiento.

Cada ejemplo es un unico regioisémero; los compuestos intermedios requeridos acido acético [1-(4-amino-bencil)-3-
ciclopropil-5-etil-1H-pirazol-4-ill-acético y acido [1-(4-amino-bencil)-5-ciclopropil-3-etil-1H-pirazol-4-il]-acético se

15

20

25

obtienen en una Unica reaccion y son separables por MPLC.
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. m/z Rt (HPLC
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (m(étodo))
1,06 min
2.46 452 Método J
CF,
1,08 min
2.47 472 Método J
1,03 min
2.48 454 Método J
Cl
1,05 min
2.49 452 Método J
CF,
1,08 min
2.50 472 Método J
1,04 min
2.51 454 Método J

Ejemplos de Sintesis 2.52 — 2.53
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Los siguientes ejemplos se pueden preparar de manera analoga al ejemplo 2.7, empleando en la etapa de
alquilacién éster terc-butilico del acido (3-metil-5-etil-1H-pirazol-4-il)-acético (preparacioén segun la preparacion de
éster terc-butilico del acido (3,5-dietil-1H-pirazol-4-il)-acético, la patente internacional WO2007/141267, que emplea
hexano-2,4-diona en vez de heptano-3,5-diona) en vez de éster terc-butilico del acido (3-ciclohexil-5-metil-1H-
pirazol-4-il)-acético y que emplea en el acoplamiento de la amida los correspondientes acidos carboxilicos como
parejas de acoplamiento.

Cada ejemplo es un regioisdmero Unico que se obtiene.

Ejemplo Estructura (Eg:.lnzns) T,t,gtlz:g)
(@)

>—<: :>—CF3

1,01 min

2.52 446 Método J
CF,

1,01 min

2.53 446 Método J

EJEMPLOS DE SINTESIS 2.55 — 2.59

Los siguientes ejemplos se pueden preparar de manera analoga al ejemplo 1.1, empleando en la etapa de reduccion
éster terc-butilico del acido (5-metil-1-(4-nitrobencil )-1H-pirazol-4-il)-acético o en el caso del ejemplo 2.59 (5-etil-1-(4-
nitrobencil)-1H-pirazol-4-il)-acético (preparacion segun la patente internacional W02008/138876, en vez de (3,5-
dimetil-1-(nitrobencil)-1H-pirazol-4-il-acético y empleando en el acoplamiento de la amida los correspondientes
acidos carboxilicos como parejas de acoplamiento. Cada ejemplo excepto el ejemplo 2.59 es un regioisbmero Unico;
los compuestos intermedios requeridos éster terc-butilico del acido [1-(4-amino-bencil)-3-metil-1H-pirazol-4-il]-acético
y éster terc-butilico del acido [1-(4-amino-bencil)-5-metil-1H-pirazol-4-il]-acético se obtienen en una unica reaccion y
son separables por MPLC.

m/z Rt (HPLC)

Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)

} Q
1,01 min
295 H,C /_Q N 400 Método J
G

HO

Iz

Cl
/—<: :>— 1,05 min
2.56 /[(j)\H?’CI/ Cl 418 Método J

HO
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. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
: Q
/_Q N 1,00 min
2.57 0 i N H 400 Método J
N
HO Z
CH,
1,01 min
298 400 Método J
1,05 min
259 414 Método J

EJEMPLO DE SINTESIS 2.60

El siguientes ejemplo se puede preparar de manera analoga al ejemplo 2.7, empleando en la etapa de alquilacion
éster metilico del acido (3-metoxi-5-metil-1H-pirazol-4-il)-acético (preparacion segun la preparacion de éster terc-
butilico del acido (3,5-dietil-1H-pirazol-4-il)-acético, la patente internacional WO2007/141267, que emplea éster
metilico del acido 3-oxo-butirico en vez de heptano-3,5-diona) en vez de (éster terc-butilico del acido (3-ciclohexil-5-
metil-1H-pirazol-4-il)-acético y que emplea en el acoplamiento de la amida los correspondientes acidos carboxilicos

como parejas de acoplamiento.

El ejemplo se obtuvo una mezcla de regioisémeros.

. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
O O
" &

1,06 min
2.60 O / N H 430 Método J

N

HO Z
CH,
Ejemplo 3.1

Acido [1-(4-benciloxicarbonilamino-bencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-acético
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OH

Formacion de carbamato: A una disolucion de éster metilico de acido [1-(4-amino-bencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-
acético (compuesto intermedio 1.1.3, 70 mg, 0,26 mmoles) en diclorometano (1 mL) se afiadié diisopropiletilamina
(55 L, 0,32 mmoles) y cloroformiato de bencilo (55 yL, 0,39 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 18 h. Se filtré la mezcla de reaccién sobre Alox B, eluyendo con metanol al 10% en diclorometano.
Saponificacion: Después de eliminar los volatiles a presién reducida, se disolvié el residuo restante en metanol (1
mL) y se traté con disolucion acuosa de NaOH (4 M, 0,2 mL). Se neutralizé la mezcla con HCI acuoso y se purifico
mediante HPLC de fase inversa preparativa (gradiente de metanol en agua + 0,1% de NHz).

Rendimiento: 34 mg
Espectro de masas ESI: [M+H]" = 394
Tiempo de retencion de HPLC: 1,84 min (método B)
Ejemplo 3.2
Acido 3-[1-(4-benciloxicarbonilamino-bencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-propiénico
(0]
H,C OH
/
N
N CH3
i
N (0]
H

Se preparo el Ejemplo 3.2 segun el método descrito para el método 3.1, empleando compuesto intermedio 8.1.2 en
vez de compuesto intermedio 1.1.3.

Rendimiento: 100 mg (45% del valor tedrico)

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 408

Tiempo de retencion de HPLC: 1,27 min (método D).

Ejemplo 3.3
Acido [1-(4-benciloxicarbonilamino-bencil)-3,5-dietil-1H-pirazol-4-il]-acético
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OH

H,C

Se preparé el Ejemplo 3.3 segun el método descrito para el método 3.1, empleando compuesto intermedio 2.1.2 en
vez de compuesto intermedio 1.1.3 en la etapa de formacién de carbamato. La escision posterior del éster terc-
butilico se realizé en condiciones acidas como se describié para el ejemplo 2.1.

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 422

Tiempo de retencion de HPLC: 1,93 min (método B)

Los siguientes ejemplos se pueden preparar de manera analoga al ejemplo 3.1, empleando en la etapa de formacion
de carbamato los correspondientes cloroformiatos como parejas de acoplamiento.

. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
0]
HO CHy
S A N Cl
1,06 min
N 3
34 H 462 Método J
H,C N Cl
o
(0]
0]
HO CHs
=N o]
N\ 1,00
N ,
35 H 428 Método J
H.C N
P
(0]
(@]
HO CHs
S ~ ll\l Br
1,02 min
N ;
3.6 H 472 Método J
H.,C N
pa
(@)
O
HO CHs
~
N
\
N .
3.7 H 444 |\1/|'9t4 do.J
H,C N étodo
P
(@)
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EJEMPLO DE SINTESIS 3.8

El siguiente ejemplo se puede preparar de manera analoga al ejemplo 3.1, en que el éster terc-butilico del acido [1-

(4-amino-bencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-acético esta Boc-protegido.

. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
CH
o H,C H 3
/ N OA(0H3
3.8 HO ,\\l \H/ 360 0,89 min
: N\ _N O CH, Método J

EJEMPLOS DE SINTESIS 3.9 - 3.12

Los siguientes ejemplos se pueden preparar de manera analoga al ejemplo 3.3, empleando en la etapa de formacion
de carbamato los correspondientes cloroformiatos como parejas de acoplamiento.

Ejemplo Estructura (Eg|l.l|\z[|s) Trtrg'::clj-cc):))
5 CH,
HO—
SN Cl
\ 1,14 min
3.9 N ’ 490 Método J
N cl
CH, }-—o
o)
o CH,
HO
S =N Cl 1,07 mi
,07 min
3.10 N H 456 Método J
N
)
o)
o CH,
HO
~N Br
\ / 1,08 min
3.11 N ’ 500 Método J
N
CH, >—0
o)
o CH,
HO—
~
N
|
i1 \ N a2 1,11 min
. \ < > H O Método J
CH, >—0
o)

EJEMPLOS DE SINTESIS 3.13 - 3.14
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Se preparé Ejemplo 3.13 segun el método descrito para el método 3.1, empleando compuesto intermedio 7.6.2 en
vez de compuesto intermedio 1.1.3 en la etapa de formaciéon de carbamato.
Se preparo Ejemplo 3.14 segun el método descrito para el método 3.1, empleando compuesto intermedio 7.16.2 en
vez de compuesto intermedio 1.1.3 en la etapa de formaciéon de carbamato.

. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)

%5\1
1,03 min
N )
3.13 H /_@ 428 Método J
N
o
0

Cl

3.14 \<\¢ 0,98 min

412 Método J
>/~—o
Ejemplo 4.1

Acido {1-[4-(3-bencil-ureido) benC|I] -3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il}-acético

H,C

\
5@&

Formacion de urea: A una disolucion de éster metilico del acido [1-(4-amino-bencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-
acético (compuesto intermedio 1.1.3, 160 mg, 0,59 mmoles) en diclorometano (2 mL) se afiadio isocianato de bencilo
(94 yL, 0,76 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Saponificacion: Después
de eliminar los compuestos volatiles a presion reducida, se disolvio el residuo restante en metanol (1 mL) y se tratoé
con disolucién acuosa de LiOH (1 M, 1,5 mL). Después de 18 h, se neutralizé la mezcla y se purific6 mediante HPLC
de fase inversa preparativa (gradiente de metanol en agua + 0,1% de NHj).

Rendimiento: 39 mg

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 393

Tiempo de retencion de HPLC: 1,95 min (método A)

Ejemplo 5.1
Acido [1-(4-bencenosulfonilamino-bencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-acético
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OH

N
N CH,
Oy /P
/S
N
H

Formacion de sulfonamida A una disolucién de éster metilico de acido [1-(4-amino-bencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-
acético (compuesto intermedio 1.1.3, 54 mg, 0,20 mmoles) en diclorometano (1 mL) se afiadio trietilamina (72 L,
0,51 mmoles) y cloruro de fenilsulfonilo (36 yL, 0,25 mmoles). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 h. Se filtr6 la mezcla de reaccion sobre Alox B, eluyendo con metanol al 10% en diclorometano.
Saponificacion: Después de eliminar los compuestos volatiles a presion reducida, se disolvid el residuo restante en
metanol (0,5 mL) y se tratd con disolucién acuosa de LiOH (1 M, 0,4 mL). Después de 1,5 h, se neutralizé la mezcla
y se purific6 mediante HPLC de fase inversa preparativa (gradiente de metanol en agua + 0,1% de acido
trifluoroacético).

Rendimiento: 16 mg

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 400

Tiempo de retencion de HPLC: 1,92 min (método A)

Los siguientes ejemplos se prepararon segun el método descrito para el ejemplo 5.1, empleando los
correspondientes cloruros de sulfonilo.

. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
OH
c o}
H
52 8 N\ 434/436 (CI) 1,41 min
: | CH, //O (M+H)" método B
— O\
\ < > /
N
H
OH
° Cl
53 H,C N\ 468/470/472 (CI2) 2,16 min
: | CH, /</3 (M+H)" método A
N—n Ot/s cl
—<t —N
H
OH
o}
H,C .
468 1,48 min
54 \ Ny ——CH, /</3 F (M+H)" método B
e e Wy
N F
H
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Ejemplo 6.1
Acido {1-[4-(4-cloro-bencilamino)-bencil]-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il}-acético
H,GC OH
N/ \ o
N CH,
N
H

Cl

Aminacion reductora: A una disolucion de éster metilico del acido [1-(4-amino-bencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-
5 acético (compuesto intermedio 1.1.3, 100 mg, 0,37 mmoles) en tetrahidrofurano (1 mL) se afadio 4-
clorobenzaldehido (185 mg, 1,32 mmoles) y triacetoxiborohidruro de sodio (240 mg, 1,13 mmoles). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. Se filtr6 la mezcla de reaccién sobre Alox B, eluyendo con
metanol al 10% en diclorometano. Saponificacion: Después de eliminar los volatiles a presion reducida, se disolvio el
residuo restante en metanol (1 mL) y se traté con disoluciéon acuosa de NaOH (4 M, 0,6 mL). Después de 4 h, se
10 neutralizé la mezcla y se purificé mediante HPLC de fase inversa preparativa (gradiente de metanol en agua + 0,1%
de NHs).
Rendimiento: 48 mg
Espectro de masas ESI: [M+H]" = 384/386 (Cl)
Tiempo de retencion de HPLC: 2,00 min (método B)

15 Los siguientes ejemplos se prepararon segun el método descrito para el ejemplo 6.1, empleando los
correspondientes aldehidos en la reaccién de aminacién reductora.

. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
OH
o}
H,C .
350 1,86 min
6.2 \ Ny—cH, (M+H)" método B
—<: :>—N
H
OH
0}
6.3 HC N\ 418 2,05 min
: | CH, F (M+H)" método B
N—n —<: :>—<—F
—<t :>—N F
H
Ejemplo 7.1

20 Acido [1-(4-benzoilamino-3-metil-bencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-acético
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Iz

CH,

Compuesto intermedio 7.1.1
Ester metilico del 4cido [3,5-dimetil-1-(3-metil-4-nitro-bencil)-1H-pirazol-4-il]-acético

Se preparé compuesto intermedio 7.1.1 segun el procedimiento para el compuesto intermedio 1.1.2, empleando en
la reaccion de alquilacion bromuro de 3-metil-4-nitrobencilo en vez de bromuro de 4-nitrobencilo.

Rendimiento: 0,33 g (35% del valor tedrico)

Espectro de masas ESI: [M+H]" =318

Compuesto intermedio 7.1.2
Ester metilico del acido [1-(4-amino-3-metil-bencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-acético

Se preparé compuesto intermedio 7.1.2 segun el procedimiento para compuesto intermedio 1.1.3, empleando
compuesto intermedio 7.1.1 en vez de compuesto intermedio 1.1.2 en la reaccion de hidrogenacion.

Rendimiento: 0,33 g (cuantitativo)

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 288

Tiempo de retencion de HPLC: 0,85 min (método D).

Ejemplo 7.1
Acido [1-(4-benzoilamino-3-metil-bencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-acético

Se preparé el Ejemplo 7.1 segun el procedimiento para el ejemplo 1.1, empleando compuesto intermedio 7.1.2 en
vez de compuesto intermedio 1.1.3 y acido benzoico en vez de acido (trifluorometil)benzoico.

Rendimiento: 47 mg (39% del valor tedrico)

Espectro de masas ESI: [M+H]" =378

Tiempo de retencion de HPLC: 0,91 min (método C).

Los siguientes ejemplos se prepararon segun el método descrito para el ejemplo 7.1, empleando los
correspondientes acidos carboxilicos como parejas de acoplamiento.

. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
OH
O
H,C
_— | N CH, o) 412/414 (Cl) 1,04 min
N—y i; < > al (M+H) método C.
N
H
CH,
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: m/z Rt (HPLC
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (m(étodo))
OH
o
H,C
. | N\y_——CH, o F 446 1,09 min
: N—y >_©_<,F (M+H)' método C.
N F
H
CH,
OH
o
H,C cl
24 \ N CH, o 446/448/450 (CI2) 1,13 min
' N—N cl (M+H) método C.
N
H
CH,

EJEMPLO DE SINTESIS 7.5

Compuesto intermedio 7.5.1
Acido 4-amino-2-metil-benzoico

A una disolucidon agitada de acido 4-acetilamino-2-metil-benzoico (25,5 g) en metanol (250 mL) se afiadié H,SO4
conc. (19 mL) gota a gota y se calenté a reflujo la reaccion. Después de 2,5 h, se enfri6 la reaccion a ta se afiadid
NaHCOs3; (ac) hasta alcalinidad y se extrajo la mezcla obtenida con EtOAc. Los extractos organicos se lavaron una
vez con NaOH(ac) (2M) 3 veces, después se seco y se concentrd para dar 17,6 g del compuesto del titulo.

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 166

Compuesto intermedio 7.5.2
Ester metilico del acido 4-terc-butoxicarbonilamino-2-metil-benzoico

A una disolucién agitada de compuesto intermedio 7.5.1 (1,5 g) en dioxano (15 mL) a 10°C se afiadi6 una disolucion
de anhidrido de Boc (2,2 g) en dioxano (15 mL) gota a gota y se dejo calentar la reaccién a ta. Después de 3 h, se
afiadié dimetilaminopiridina (cantidad catalitica). Después de agitar durante la noche, se concentré la mezcla y se
purifico el residuo por cromatografia subita (gradiente de diclorometano con etanol 0 a 4 %) proporcionando 0,69 g
del compuesto del titulo.
Espectro de masas ESI: [M+H]" = 266
Compuesto intermedio 7.5.3

Acido 4-terc-butoxicarbonilamino-2-metilbenzoico

A una disolucién agitada de compuesto intermedio 7.5.2 (0,7 g) en metanol (10 mL) a temperatura ambiente se
afiadié NaOH (1M, 5,1 mL). Después de 5 h, se afadié mas NaOH (1M, 5,1 mL) y tetrahidrofurano (3 mL). Después
de agitar durante una noche, se afiadi6 mas NaOH (1 M, 5,1 mL). Después de 5 h, se concentré la mezcla, se
afadié agua y se llevd con KHSO, (ac) con enfriamiento con hielo a un pH acido. Después de 0,5 h, se filtro el
precipitado, se lavé con una pequefia cantidad de agua con hielo y se sec6 a 50°C proporcionando 0,55 g del
compuesto del titulo.
Espectro de masas ESI: [M-H] = 250

Compuesto intermedio 7.5.4

Ester terc-butilico del 4cido (4-hidroximetil-3-metil-fenil)-carbamico

A una disolucion agitada de compuesto intermedio 7.5.3 (0,6 g) en tetrahidrofurano (10 mL) a temperatura ambiente
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se afiadié carbonildiimidazol (0,4 g). Después de 0,5 h, se afiadio la disoluciéon gota a gota a una disolucion de
NaBH, (0,25 g) en agua (5 mL). Después de agitar durante la noche, se llevo la reaccién a un pH acido por adicion
de KHSO4 (ac) y después se extrajo con dietil éter 3 veces. Se lavo la capa organica con NaOH (ac) (1M) y agua,
después se secd y se concentrd para proporcionar 0,28 g del compuesto del titulo.

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 238

Compuesto intermedio 7.5.5
Ester 4-terc-butoxicarbonilamino-2-metil-bencilico del acido metanosulfénico

A una disolucién agitada de compuesto intermedio 7.5.4 (0,73 g) en tetrahidrofurano (7 mL) a temperatura ambiente,
se afadio trietilamina (0,52 g). Después de enfriar hasta 0 °C, se afiadio gota a gota cloruro de metanosulfonilo (0,31
mL). Después de 2 h, se afiadié agua y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se separ6 la capa organica, se
seco y se concentrd para proporcionar 0,8 g del compuesto del titulo que se uso sin purificacion.

Compuesto intermedio 7.5.6
Ester metilico del acido [1-(4-terc-butoxicarbonilamino-2-metil-bencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-acético

A una disolucioén agitada de compuesto intermedio 7.5.5 (0,8 g) en CH3CN (7 mL) a temperatura ambiente se anadio
éster metilico del acido (3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-acético (0,4 g) y K.CO3 (0,57 g). Después de 3 dias, se filtrd la
reaccion y se concentré el liquido filtrado y se repartio el residuo entre diclorometano y agua. Se separé la capa
organica, se seco y se concentro y se purificd el residuo mediante HPLC de fase inversa preparativa (gradiente de
metanol en agua + 0,12% de TFA).

Rendimiento: 120 mg

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 388

Tiempo de retencion de HPLC: 1,37 min (método D).

Compuesto intermedio 7.5.7
Ester metilico del acido [1-(4-amino-2-metil-bencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-acético

A una disoluciéon agitada de compuesto intermedio 7.5.6 (120 mg) en diclorometano (1 mL) a temperatura ambiente
se anadié TFA (1 mL). Después de 2 h, se concentrd la reaccion proporcionando 80 mg del compuesto del titulo que
se uso sin purificacion.

Ejemplo 7.5

Se preparé el Ejemplo 7.5 segun el procedimiento para el ejemplo 1.1, empleando &acido 2-naftoico en vez de acido
(trifluorometil)benzoico para proporcionar 51 mg.

Ejemplo Estructura (Eg|l.l|\z[|s) T,tngtlzgg)
3 O\
H,C H O 1,00 min
75 N 428 Método J
N
HO \O CH,

EJEMPLOS DE SINTESIS 7.6 - 7.15

Ejemplo 7.6

Compuesto intermedio 7.6.1

Ester etilico del acido [1-(2-cloro-4-nitro-bencil)-3,5-dimetil- 1H-pirazol-4-il]-acético

Se preparé compuesto intermedio 7.6.1 segun el procedimiento para compuesto intermedio 1.1.2, empleando en la
reaccion de alquilaciéon 1-bromometil-2-cloro-4-nitro-benceno en vez de bromuro de 4-nitrobencilo.
Rendimiento: 284¢g
Espectro de masas ESI: [M+H]" = 352
Tiempo de retencion de HPLC: 1,95 min (método L).
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Compuesto intermedio 7.6.2
Ester etilico del acido [1-(4-amino-2-cloro-bencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-acético

Se prepar6 compuesto intermedio 7.6.2 segun el procedimiento para compuesto intermedio 1.1.3, empleando
compuesto intermedio 7.6.1 en vez de compuesto intermedio 1.1.2 en la reaccion de hidrogenacion.

Rendimiento: 219

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 322

Tiempo de retenciéon de HPLC: 1,76 min (método L).

Ejemplo 7.6

Se preparé el Ejemplo 7.6 segun el procedimiento para el ejemplo 1.1, empleando compuesto intermedio 7.6.2 en
vez de compuesto intermedio 1.1.3 y acido 4-clorobenzoico en vez de acido 4-(trifluorometil)benzoico. Rendimiento:
42 mg

Los ejemplos 7.7 - 7.15 se prepararon segun el método descrito para el ejemplo 7.6, empleando los
correspondientes acidos carboxilicos como parejas de acoplamiento.

. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
(0]
HO CH,
N
N (0]
\ / 1,61 min
7.6 N @CI 432 Método L
H3C N
H
Cl
(0]
HO CH,
N
N (0]
\ / 1,05 min
7 N Cl 446 Método J
H.C ”
H.C
Cl
(0]
HO CH,
N
7.8 W N R 466 1,08 min
: N CF, Método J
H3C N
H
Cl
(0]
HO CH,
N
N (0]
\ / 0,99 min
7.9 426 Método J
H3C N
H
Cl
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. m/z Rt (HPLC
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (m(étodo))
(0]
HO CH,
N
\ /N Q 398 1,43 min
7.10 N Método C
H,C N
H
Cl
(0]
HO CH,
N
\ /N Q 494 1,03 min
7.11 N \ Método J
H,C N
H
Cl
(0]
N
N (0] .
\ / 1,60 min
7.12 N CH 426 Método C
H.C N
H nc
Cl
(0]
HO CH,
N
N (0] .
\ / 1,70 min
7.13 N O 448 Método C
H
Cl
(0]
HO CH,
\ A N (@)
/ .
1,73 min
714 N 480 .
Método C
H,C ”@ étodo
H,C
Cl
(0]
HO CH,
N
N (0] .
\ / 1,80 min
7.15 N cl 466 Método C
H.C N
H Cl
Cl
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EJEMPLOS DE SINTESIS 7.16 — 7.21
Ejemplo 7.16

Compuesto intermedio 7.16.1
Ester metilico del acido [1-(2-fluoro-4-nitro-bencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-acético

Se preparé compuesto intermedio 7.16.1 segun el procedimiento para compuesto intermedio 1.1.2, empleando en la
reaccion de alquilaciéon 1-bromometil-2-fluoro-4-nitro-benceno en vez de bromuro de 4-nitrobencilo.

Rendimiento: 0,57 g

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 322

Tiempo de retencion de HPLC: 1,25 min (método D).

Compuesto intermedio 7.16.2
Ester metilico del acido [1-(4-amino-2-fluoro-bencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-acético

Se preparé compuesto intermedio 7.16.2 segun el procedimiento para compuesto intermedio 1.1.3, empleando
compuesto intermedio 7.16.1 en vez de compuesto intermedio 1.1.2 en la reaccion de hidrogenacion.

Rendimiento: 047 g

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 292

Tiempo de retencion de HPLC: 0,92 min (método D).

Ejemplo 7.16

Se prepar6 el Ejemplo 7.16 segun el procedimiento para el ejemplo 7.6, empleando compuesto intermedio 7.16.2 en
vez de compuesto intermedio 1.1.3 y acido 2-metil-4-trifluorometil-benzoico en vez de acido 4-
(trifluorometil)benzoico. Rendimiento: 53 mg

Los ejemplos 7.17 - 7.21 se prepararon segun el método descrito para el ejemplo 7.16, empleando los
correspondientes acidos carboxilicos como parejas de acoplamiento.

. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
Oy, OH
CH,
CH, Y
716 FF o N\ / 464 1,05 min
' :\< N o Método J
F N 3
H
F
(0]
72
F F (6] N .
717 \N / 450 1,93 min
cH Método J
F N 3
H
F
(@)
CH, OH
72
(o) N / .
\ 1,07 min
718 cl NN o 450 Método J
N 3
Cl H
F
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. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
1,01 min

719 430 Método J
1,03 min

7.20 432 Método J
0,98 min

7.2 408 Método J

F

Ejemplo de Referencia 8.1
Acido 3-{1-[4-(4-cloro-2-metil-benzoilamino)-bencil]-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il}-propiénico

0o
H,C OH
R
\N CH,

K@\ (0]

N

H

H.C Cl

Compuesto intermedio 8.1.1
Ester etilico del acido 3-[3,5-dimetil-1-(4-nitro-bencil)-1H-pirazol-4-il]-propiénico

Se puede preparar compuesto intermedio 8.1.1 segun el método descrito para el compuesto intermedio 1.1.2,
empleando en la reaccion de alquilacion éster etilico del acido 3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-propiénico (Akos,

MFCDO03834497) en vez de éster metilico del acido (3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-acético.

Compuesto intermedio 8.1.2
Ester etilico del acido 3-[1-(4-amino-bencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-propiénico

Se puede preparar compuesto intermedio 8.1.2 segun el método descrito para compuesto intermedio 1.1.3,

empleando compuesto intermedio 8.1.1 en vez de compuesto intermedio 1.1.2 en la reaccién de hidrogenacion.

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 302

Ejemplo de Referencia 8.1
57
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Acido 3-{1-[4-(4-cloro-2-metil-benzoilamino)-bencil]-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il}-propiénico

Se prepard Ejemplo 8.1 segun el método descrito para el ejemplo 1.1, empleando compuesto intermedio 8.1.2 en
vez de compuesto intermedio 1.1.3 y acido 4-cloro-2-metilbenzoico en vez de acido 4-(trifluorometil)benzoico en la
reaccion de acoplamiento.
Rendimiento:

Espectro de masas ESI:
Tiempo de retencion de HPLC:

144 mg (62 % del valor tedrico).
[M+H]" = 426
1,30 min (método D).

Los siguientes ejemplos de referencia 8.2. a 8.7 se prepararon segun el método descrito para el ejemplo de

referencia 8.1, empleando los correspondientes acidos carboxilicos como parejas de acoplamiento.

. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
© OH
8.2 H,C 446 1,32 min
: \ AN CH, o E (M+H)* método D.
—<( :>—N F
H
)
OH
83 H,C 378 0,94 min
: | AN CH, o (M+H)* método D.
— :>—N
H
o)
OH
8.4 H,C 434 1,41 min
: \ N CH, o (M+H)* método D.
N— >—©7C(CH3)S
— :>—N
H
© OH
85 H,C 406 . 1,23 min
. | N CH, o (M+H) método D.
N—N
H
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. m/z Rt (HPLC
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método))
© OH
8.6 H,C 446/448/450 (Cl2) | 1,39 min
' \ N CH, o (M+H)" método D.
N—n : \ cl
N
H
Cl
o)
OH
8.7 H,C H,C 460 . 1,:136 min
\ AN CH, o . (M+H) método D.
— :>—N F
H

Ejemplo 9.1
Acido {1-[4- (3-f|uoro-fenllcarbam0|l -bencil]-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il}-acético

-
D

Compuesto intermedio 9.1.1
Ester terc-butilico del acido 4-(4-etoxicarbonilmetil-3,5-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-benzoico

Se prepar6 compuesto intermedio 9.1.1 segun el método para compuesto intermedio 1.1.2, empleando en la
reaccion de alquilacion éster etilico del acido (3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-acético (Interbioscreen BB_SC-3676) en
vez de éster metilico del acido (3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-acético y éster terc-butilico del acido 4-bromometil-
benzoico en vez de bromuro de 4-nitrobencilo.

Rendimiento: 4,51 g (74% del valor tedrico)

Espectro de masas ESI: [M+H]" =373

Compuesto intermedio 9.1.2
Acido 4-(4-etoxicarbonilmetil-3,5-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-benzoico

A una disoluciéon de compuesto intermedio 9.1.1 (4,51 g, 12 mmoles) en diclorometano (7 mL) se afadié acido
trifluoroacético (25 mL) y se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 18 h. Se retiraron los
compuestos volatiles a presion reducida y el aceite restante se evapord conjuntamente varias veces con tolueno.
Rendimiento: 6,60 g (contiene acido trifluoroacético residual)

Espectro de masas ESI: [M+H]" =317

Tiempo de retencion de HPLC: 1,17 min (método D).

Ejemplo 9.1
Acido {1-[4-(3-fluoro-fenilcarbamoil)-bencil]-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il}-acético
59
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Acoplamiento: A una disolucion a -10°C de compuesto intermedio 9.1.2 (250 mg, 0,79 mmoles) y 3-fluoroanilina (84
pl, 0,88 mmoles) en diclorometano (2 mL) se afiadid6 N-metilmorfolina (0,27 mL, 2,4 mmoles), seguido por adicion
gota a gota de anhidrido de acido propilfosfonico (0,48 mL, 1,62 mmoles). Después de 18 h a temperatura ambiente,
se retiraron los compuestos volatiles a presion reducida y se purificd el residuo restante mediante cromatografia
liqguida de presion media (MPLC) (gel de silice, gradiente 0% a 50% de acetato de etilo en ciclohexano).
Saponificacion: Se traté una disolucion del éster compuesto intermedio en metanol (5 mL) con disolucién acuosa de
NaOH (4 M, 0,1 mL). Después de 18 h, se neutralizé la mezcla de reaccion, se retiraron los compuestos volatiles a
presion reducida y se purificé el residuo restante mediante HPLC de fase inversa preparativa (gradiente de metanol
en agua + 0,1% de NHa).
Rendimiento:

Espectro de masas ESI:
Tiempo de retenciéon de HPLC:

18 mg
[M+H]" = 382
1,24 min (método D).

Los siguientes ejemplos se prepararon segun el método descrito para el ejemplo 9.1, empleando las
correspondientes anilinas como parejas de acoplamiento.

. m/z Rt (HPLC
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método))
OH
o}
e F 16/418 (Cl) 1
416/418 (Cl ,36 min
9.2 N\ N CH, y (M+H)" método D.
N : N cl
0o
OH
H,C ©
432/434/436 (CI2) 1,43 min
(M+H)* método D.

Cl
9.3 | N CH,
N— H
N C N cl
Cl

H,C
416/418 (Cl) 1,35 min
9.4 \ N\y_—CH, ! (M+H)" método D.
N—n N F
: o
OH
° F F
H:C N\ F 432 1,35 min
9.5 \ CH, (M+H)" método D.
N—y H
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i m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
OH
o F F
H.C
9.6 ’ N\__cn F 466/468 (Cl) 1,46 min
: \ 3 ! (M+H)* método D.
N N cl
7N/
— o)
OH
0
H.C Cl
9.7 ’ N\__cH 412/414 (Cl) 1,38 min
: \ 3 H (M+H)* método D.
N N CH
7 N/
— o]
OH
o
H,C o
0.8 ’ N\__cH 432/434/436 (CI2) | 1,47 min
: \ 3 ! (M+H)" método D.
—N H
72\
— 0 Cl
OH
o
H,C
9.9 ’ N\\__cH F 460/462 (Br) 1,38 min
’ \ 3 (M+H)* método D.
N—y ¥
\ : j Br
o)
Ejemplo 9.10

Acido {3,5-dietil-1-[4- (3-f|uoro-fenllcarbam0|l -bencil]-1H-pirazol-4-il}-acético

12
=y

Compuesto intermedio 9.10.1
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Ester etilico del 4cido 4-(4-terc-butoxicarbonilmetil-3,5-dietil-pirazol-1-ilmetil)-benzoico

Se preparé compuesto intermedio 9.10.1 segun el método para compuesto intermedio 1.1.2, empleando en la
reaccion de alquilacion éster terc-butilico del acido (3,5-dietil-1H-pirazol-4-il)-acético en vez de éster etilico del acido
(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-acético en vez de bromuro de 4-nitrobencilo.

Rendimiento: 0,67 g (40% del valor tedrico)

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 401

Compuesto intermedio 9.10.2
Acido 4-(4-terc-butoxicarbonilmetil-3,5-dietil-pirazol-1-iimetil)-benzoico

A una disoluciéon de compuesto intermedio 9.10.1 (0,66 g, 1,65 mmoles) en dioxano (25 mL) se afiadi6 NaOH acuoso
1 M (7 mL) y se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 72 h. Se neutralizé la mezcla de
reaccion con HCl acuoso 1 M y se extrajo varias veces con diclorometano. La capa organica se secé sobre MgSO,
y se evaporo a presion reducida.

Rendimiento: 0,62 g (cuantitativo)

Espectro de masas ESI: [M+H]" =373

Tiempo de retencion de HPLC: 1,43 min (método D).

Ejemplo 9.10
Acido {3,5-dietil-1-[4-(3-fluoro-fenilcarbamoil )-bencil]-1H-pirazol-4-il}-acético

Se prepar6 Ejemplo 9.10 segun el ejemplo 2.1, empleando compuesto intermedio 9.10.2 y 3-fluoroanilina en la
reaccion de acoplamiento.

Rendimiento: 44 mg (32% del valor tedrico)

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 410

Tiempo de retencion de HPLC: 1,34 min (método D).

Los siguientes ejemplos se prepararon de manera analoga al ejemplo 9.10, empleando las correspondientes anilinas
como parejas de acoplamiento en la ultima etapa.

. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
OH
o]
CH,
F 444/446 (Cl) 1,43 min
H,C Y :
9.1 8 | N (M+H) método D.
— H
N—n N cl
o]
OH
o)
CH
9.12 G : cl 444/446 (Cl) 1,42 min
: 3 N (M+H)* método D.
N— b
N : N F
o]
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. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
913 494/496 (Cl) 1,50 min

' (M+H)" método D.
914 488/490 (Br) 1,42 min

: 4<_§7 (M+H)" método D.
Ejemplo 9.15

Acido {3,5-di-terc-butil-1-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilcarbamoil)-bencil]- 1H-pirazol-4-il}-acético

R

C(CH,),

Tl

Se preparo el ejemplo 9.15 de manera analoga al ejemplo 9.12, empleando en la etapa de alquilacion éster terc-
butilico del acido (3,5-di-terc-butil-1H-pirazol-4-il)-acético (preparacion segun la preparacion de éster terc-butilico del
acido (3,5-dietil-1H-pirazol-4-il)-acético, patente internacional WO2007 / 141267, empleando 2,2,6,6-tetrametil-
heptano-3,5-diona en vez de heptano-3,5-diona) en vez de éster terc-butilico del acido 3,5-dietil-1H-pirazol-4-il-
acético.

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 500/502 (Cl)

Tiempo de retencion de HPLC: 1,30 min (método C).

Ejemplos de Sintesis 9.16 — 9.26

Los siguientes ejemplos se prepararon de manera analoga al ejemplo 9.10, empleando las correspondientes parejas
de acoplamiento de amina en la ultima etapa.

m/z Rt (HPLC)

Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
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Ejemplo Estructura (Egll-ll\zIIS) T,tngzgg)
9.16 488 &’Qt%drgiﬁ
9.17 456 Rﬂ‘é)éd”é"]
9.18 474 .\1/.’3&”33
9.19 508 &’Qt%drgiﬁ
9.20 474 .\1/.’35352"3
9.21 474 IJA;’[%(T;)I?J
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Ejemplo Estructura (Eg|l.l|\z[|s) T,tngtlzgg)
1,11min
9.22 : 0 ara Método J
N
H
0,86 min
9.23 443 Método J
1,07 min
9.24 426 Método J
CH,
1,15 min
9.25 452 Método J
\/N 1,1
,19 min
9.26 He N 0] 454 Método J
3 CH,
N
H,C CH,

EJEMPLOS DE SINTESIS 9.27 — 9.28.

Compuesto intermedio 9.27.1

Ester terc-butilico del 4cido [1-(4-bromo-2-fluoro-bencil)-3,5-dietil-1H-pirazol-4-il]-acético

A una disolucion de éster terc-butilico del acido 3,5-dietil-1H-pirazol-4-il)-acético (preparado segun la patente
internacional WO2007 / 141267) (10 g) en DMF (50 mL) a temperatura ambiente, se afiadié 4-bromo-1-bromometil-
2-fluoro-benceno (13,5 g) y K.CO3 (17,4 g). Después de agitacion durante la noche, se afiadié agua y se extrajo la
mezcla 3 veces con acetato de etilo. Se separd la capa organica; se lavd con agua y disolucion de salmuera,
después se seco y se concentrd. Se purificod el residuo sobre MPLC de fase normal (acetato de etilo:ciclohexano

3/97 a 30/70) para proporcionar 13,0 g de un sélido.
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Tiempo de retencion de HPLC: 1,11 min (Método N).
Espectro de masas ESI: [M]" = 425

Compuesto intermedio 9.27.2
Acido 4-(4-terc-butoxicarbonilmetil-3,5-dietil-pirazol-1-ilmetil)-3-fluoro-benzoico

A una disoluciéon de compuesto intermedio 9.27.1 (6,51 g) en dioxano (30 mL) en un vial para microondas se afadioé
molibdeno hexacarbonilo (2,1 g), catalizador de Hermann (1,5 g), diisopropiletilamina (6 mL) y agua (15 mL). Esto se
calent6 a 150°C en un reactor de microondas. Después de 20 min, se afiadié agua y se hizo alcalina la mezcla con
K>COs. La disolucion se extrajo 3 veces con acetato de etilo. Se separd la capa organica; se acidificé con acido
acético glacial, se lavd con agua, después se seco y se concentrd para proporcionar 3,4 g del compuesto del titulo.
Tiempo de retencion de HPLC: 1,00 min (Método N).

Espectro de masas ESI: [M]" = 391

Ejemplo 9.27

A una disolucion de compuesto intermedio 9.27.2 (250 mg) en DMF (5 mL) a temperatura ambiente se afiadio TBTU
(227 mg) y diisopropiletilamina (250 uL). Después de 10 min, se afadié 4-cloro-3-trifluorometil-fenilamina (627 mg).
Después de agitacion durante la noche, se afiadié agua y se extrajo la mezcla 3 veces con acetato de etilo. Se
separ6 la capa organica; se lavd con agua y disolucion de salmuera, después se secd y se concentré para
proporcionar 58 mg de éster terc-butilico del acido {1-[4-(4-cloro-3-trifluorometil-fenilcarbamoil)-2-fluoro-bencil]-3,5-
dietil-1H-pirazol-4-il}-acético. La escision posterior del éster terc-butilico se realizé en condiciones acidas como se
describi6 para el ejemplo 2.1.

Ejemplo 9.28

Se preparé Ejemplo 9.28 de manera analoga al método descrito para el ejemplo 9.28, empleando el correspondiente
acido carboxilico como pareja de acoplamiento.

. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
R 1,23 mi
,23 min
9.27 O F 012 Método J
H Cl
F
CH, 0
OH
=N N 1,04 min
9.28 NN H o 464 Método J
H,C F
Ejemplo 10.1

Acido {1-[4-(4-fluoro-fenilsulfamoil)-bencil]-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il}-acético
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H,C OH
JA @
\N CH,
s
ST
0 (0]

Compuesto intermedio 10.1.1
Ester etilico del acido {1-[4-(4-fluorofenilsulfamoil)-bencil]-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il}-acético

Se preparé compuesto intermedio 10.1.1 segun el método para compuesto intermedio 1.1.2, empleando en la
reaccion de alquilacion éster etilico del acido (3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-acético en vez de éster metilico del acido
(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-acético y 4-bromometil-N-(4-fluoro-fenil)-bencenosulfonamida (Apollo) en vez de bromuro
de 4-nitrobencilo.

Rendimiento: 312 mg (cuantitativo)

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 446

Tiempo de retencion de HPLC: 1,33 min (método D).

Ejemplo 10.1
Acido {1-[4-(4-fluoro-fenilsulfamoil)-bencil]-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il}-acético

A una disolucién de compuesto intermedio 10.1.1 (312 mg, 0,70 mmoles) en metanol (5 mL) se afadié disolucion
acuosa de NaOH (4 M, 1 mL) y se agité la mezcla de reaccion durante 18 h a temperatura ambiente. Se neutralizé la
mezcla de reaccion, se retiraron los compuestos volatiles a presion reducida y se purificéd el residuo restante
mediante HPLC de fase inversa preparativa (gradiente de metanol en agua + 0,1% de NHz).

Rendimiento: 7 mg (2,4% del valor tedrico)
Espectro de masas ESI: [M+H]" = 418
Tiempo de retencion de HPLC: 1,21 min (método D).
Ejemplo 10.2
Acido (1-{4-[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etilsulfamoil]-bencil}-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-acético
H,C OH
N/ \ o
N CH,
H
s N OCH,
PANS
o o
OCH,

Se prepar6 el Ejemplo 10.2 segun el método para el ejemplo 10.1, empleando 4-bromometil-N-[2-(3,4-dimetoxi-
fenil)-etil]-bencenosulfonamida en vez de 4-bromometil-N-(4-fluoro-fenil)-bencenosulfonamida.

Rendimiento: 105 mg (11% del valor tedrico)

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 488

Tiempo de retencion de HPLC: 1,16 min (método D).

EJEMPLOS DE SINTESIS 10.3 — 10.5.

Compuesto intermedio 10.3.1
Disulfuro de di(4-bromometilfenilo)

A una disolucién de disulfuro de di(4-tolilo) (5 g) en benceno (60 mL), se afiadié N-bromosuccinimida (8,6 g) y se
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calento la reaccion para hacerla hervir a reflujo, después de lo cual se afiadio azabisisobutironitrilo (0,1 g). Después
de agitar durante la noche, se dejo enfriar la reaccién a temperatura ambiente, se filtr6 y se concentré el liquido
filtrado. Se disolvio el residuo en acetato de etilo, se lavd sucesivamente con NaHCOs(ac), agua y disolucion de
salmuera y después se concentrd. Se recristalizé el residuo de ciclohexano/acetato de etilo 9:1 proporcionando 1,5 g
de un solido que se us6 sin mas purificacion.

Compuesto intermedio 10.3.2
Ester etilico del acido (1-{4-[4-(4-etoxicarbonilmetil-3,5-dietil-pirazol-1-ilmetil)-fenildisulfanil]-bencil}-3,5-dietil-1H-
pirazol-4-il)-acético

A una disolucidon agitada de éster etilico del acido (3,5-dietil-1H-pirazol-4-il)-acético (preparado segun la patente
internacional WO2007 / 141267) (1,3 g) en CH3CN (25 mL), se afiadié compuesto intermedio 10.3.2 (1,8 g) y KoCO3
(0,9 g) y se calentd la reaccién para hacerla hervir a reflujo. Después de 3 h, se filtré la reaccion y se concentro6 el
liquido filtrado. La cromatografia subita (diclorometano:metanol 100:0 a 97:3) proporcioné 0,95 g del compuesto del
titulo. Espectro de masas ESI: [M+H]" = 663

Compuesto intermedio 10.3.3
Ester etilico de acido [3,5-dietil-1-(4-metoxisulfinil-bencil)-1H-pirazol-4-il]-acético

A una disoluciéon agitada de compuesto intermedio 10.3.2 (840 mg) en metanol (15 mL) a 0°C, se afadid N-
bromosuccinimida (700 mg). Después de 1 h, se diluyd la reaccion con diclorometano, se filtr6 y se lavo
sucesivamente con NaHCO3 (ac) y disolucién de salmuera, después se seco y se concentrd. La cromatografia subita
(diclorometano:metanol 100:0 a 99:1) proporcioné 1,0 g del compuesto del titulo. Espectro de masas ESI: [M+H]" =
379.

Compuesto intermedio 10.3.4
Ester etilico del acido {1-[4-(3-cloro-4-metil-fenilsulfinamoil)-bencil]-3,5-dietil-1H-pirazol-4-il}-acético

A una disolucion agitada de 3-cloro-4-metilanilina (170 mg) en tetrahidrofurano (15 mL) a -78°C se afiadié n-butillitio
(1,6 M en hexano, 0,75 mL). Después de 30 min, esta disolucion se afiadié gota a gota a una disolucion de
compuesto intermedio 10.3.3 (250 mg) en tetrahidrofurano (10 mL). Después de 4 h, se afiadio NaHPO4 (ac, 0,1 M)
y se extrajo la mezcla 2 veces con diclorometano. Se secd después la capa organica, y se concentré para
proporcionar 325 mg del compuesto del titulo que se usé sin mas purificacion.

Ejemplo 10.3.

A una disolucién agitada de compuesto intermedio 10.3.4 (325 mg) en diclorometano (10 mL) a 0°C, se afiadi6 acido
m-cloroperbenzoico (200 mg). Después de 0,5 h, se afiadi® NaHSOs(ac) y después de otros 5 min, se separo la
capa organica y se lavé con NaHCOs3(ac), después se secd y se concentrd proporcionando éster etilico del acido {1-
[4-(3-cloro-4-metil-fenilsulfamoil)-bencil]-3,5-dietil-1H-pirazol-4-il}-acético que se us6 sin mas purificacion. Espectro
de masas ESI: [M+H]" = 504. Saponificacién: El resto se recogié en dioxano (5 mL) y se traté con una disolucién
acuosa de NaOH (1 M, 1,1 mL) y se calentd a 50°C. Después de 1 h, se afiadio HCI (ac) a un pH acido y se extrajo
la mezcla con dietil éter:tetrahidrofurano 9:1. La capa organica se lavé con disolucion de salmuera, se seco y se
concentro. Se purificod el residuo mediante HPLC de fase inversa preparativa (gradiente de metanol en agua + 0,1%
de TFA) para proporcionar 85 mg del compuesto del titulo.

Los Ejemplos 10.4 — 10.5 se prepararon segun el método descrito para el ejemplo 10.3, empleando las
correspondientes anilinas en la etapa de formacién de amida del acido sulfinico.

. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
P u
O=s—N
CH
3 “ 1,09 mi
,09 min
10.3 o) /N\ 476 Método J
~ N CH,
HO
H,C
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. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
P u
O=5—N
CH
3 QCI 1,12 mi
,12 min
10.4 o /N\ 496 Método J
~ N Cl
HO
H,C
P
O=s—N
CH
3 QF 1,08 mi
,08 min
10.5 o /N\ 480 Método J
~ N Cl
HO
H.C
Ejemplo 11.1
N-{4-[(3,5-dimetil-4-{[(2-metilpropano-2-sulfonil)carbamoil]metil}-1H-pirazol- 1-il)metillfenil}-4-(trifluorometil)benzamida
O
o}
\\S//o
— CH
H,C N 3
- on M CH,
N—

CF, N
; N
0 H
5 Se agitd acido {3,5-dimetil-1-[4-(4-trifluorometil-benzoilamino)-bencil]-1H-pirazol-4-il}-acético (ejemplo 1.1, 250 mg,
0,58 mmoles), 2-metilpropano-2-sulfonamida (95 mg, 0,70 mmoles), 1,3-diciclohexilcarbodiimida (143 mg, 0,70

mmoles) y 4-dimetilaminopiridina (85 mg, 0,70 mmoles) en 2,5 mL de diclorometano, durante 3 h a 30°C. Se retiro el

disolvente a presion reducida y se purifico el residuo por MPLC (gel de silice, CH2Clz/metanol 95:5).
Rendimiento: 51 mg

10 Espectro de masas ESI: [M+H]" = 551
Tiempo de retencion de HPLC: 1,34 min (método D).

Ejemplo 12.1
Acido {3,5-dimetil-1-[4-(4-trifluorometil-feniletinil)}-bencil]-1H-pirazol-4-il}-acético

15
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Compuesto intermedio 12.1.1
Ester metilico del acido [1-(4-bromobencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-acético

A una disolucion de éster metilico del acido (3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-acético (6 g, 36 mmoles) y bromuro de
4-bromobencilo (8,9 g, 36 mmoles) en 80 mL de acetonitrilo se afiadié K.CO3 (4,9 g, 36 mmoles). Se agit6 la mezcla
durante 12 h a temperatura ambiente, 12 h a 50°C y después de adicion de 1 g mas de K>.CO3 se agitd la mezcla
durante otras 12 h a temperatura ambiente. Se concentré la mezcla mediante presion reducida, se vertié en agua y
se extrajo dos veces con acetato de etilo, se secé con MgSO, y se evapord a presion reducida.

Rendimiento: 7949
Espectro de masas ESI: [M+H]" = 337
Ejemplo 12.1

Acido {3,5-dimetil-1-[4-(4-trifluorometil-feniletinil-bencil]-1H-pirazol-4-il}-acético

Acoplamiento de Heck: Se desgased una disolucion de éster metilico del acido [1-(4-bromo-bencil)-3,5-dimetil-1H-
pirazol-4-il]-acético (compuesto intermedio 12.1.1, 500 mg, 1,5 mmoles), 4-trifluorometil-fenilacetileno (0,24 mL, 1,5
mmoles) y diisopropiletilamina (0,51 mL, 3 mmoles) en 15 mL de tetrahidrofurano y se afiadié Cul (28 mg, 0,15
mmoles) y dicloruro de bis-(trifenilfosfin)-paladio (104 mg, 0,15 mmoles) a la disolucién. Se calent6 la mezcla para
hacerla hervir a reflujo durante 12 h, se evaporé el disolvente a presion reducida y se purificé el residuo mediante
MPLC (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo 98:2). Saponificacion: El éster compuesto intermedio (170 mg, 0,4
mmoles) se disolvié en 1 mL de dioxano, se afiadi6 1 mL de agua y disoluciéon acuosa de NaOH (0,8 mL, 1M).
Después de agitar durante 1 h, se afadié mas disolucion acuosa de HCI (0,84 mL, 1 M). Se extrajo la mezcla con
acetato de etilo, se sec6 la capa organica con MgSO,4 y se evapord a presion reducida. Se purifico el residuo
mediante MPLC (gel de silice, CH2Cl»/ metanol 9:1) y HPLC de fase inversa preparativa (gradiente de metanol en
agua + 0,1 % de NHs).

Rendimiento: 41 mg

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 413

Tiempo de retencion de HPLC: 1,56 min (método D).

Ejemplo 12.2
Acido (3,5-dimetil-1-{4-[(E)-2-(4-trifluorometil-fenil)-vinil]-bencil}-1H-pirazol-4-il)-acético

Se desagased una disolucion de éster metilico del acido [1-(4-bromo-bencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-acético
(compuesto intermedio 12.1.1, 500 mg, 1,5 mmoles), 4-(trifluorometil)estireno (0,24 mL, 1,6 mmoles) y
diisopropiletilamina (0,38 mL, 2,2 mmoles) en 10 mL de dimetilformamida y se afiadié acetato de Pd(ll) (33 mg, 0,15
mmoles) y tri(o-tolil)fosfina (45 mg, 0,15 mmoles) a la disolucién en argén. Se calentd la mezcla durante 4 h a 90°C y
se agité durante 12 h a temperatura ambiente. Se vertid la mezcla en agua y se extrajo dos veces con acetato de
etilo. Se separd la capa organica, se seco sobre MgSQO, y se evaporo el disolvente a presion reducida. Se purificé el
residuo mediante MPLC (gel de silice, CH,Cly/metanol 99:1). Saponificacion: El éster compuesto intermedio (530
mg, 1,24 mmoles) se disolvié en 5 mL de dioxano y disolucion acuosa de NaOH (2,5 mL, 1 M). Después de agitacion
durante 1 h y diluciéon con agua, se afiadié disolucién acuosa de HCI (2,6 mL, 1 M). Se extrajo la mezcla con acetato
de etilo, se seco la capa organica con MgSO, y se evapord a presion reducida. Se purificd el residuo mediante
MPLC (gel de silice, CH,Cl, / metanol 91:9) y HPLC de fase inversa preparativa (gradiente de metanol en agua + 0,1

% de NHz).
Rendimiento: 173 mg
Espectro de masas ESI: [M+H]" = 415

Tiempo de retencion de HPLC: 1,31 min (método D).

EJEMPLO DE SINTESIS 12.3.
Los siguientes ejemplos se prepararon de manera analoga al ejemplo 12.2, empleando éster terc-butilico del acido

[1-(4-bromobencil)-3,5-dietil-1H-pirazol-4-il]-acético en vez de éster metilico del acido [1-(4-bromo-bencil)-3,5-dimetil-
1H-pirazol-4-il]-acético. Se uso el correspondiente estireno en la ultima etapa.
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m/z Rt (HPLC)

Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)

1,25 min
12.3 O 409 Método J
Ejemplo 13.1
Acido {1-[4-(3,4-dicloro-benciloxi)-bencil]-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il}-acético
H,C OH
N/ \ o)
\N CH,
Cl
0}
Cl

Compuesto intermedio 13.1.1
Ester metilico del acido 4-(3,4-dicloro-benciloxi)-benzoico

Se agité una mezcla de 4-hidroxibenzoato de metilo (0,30 g, 2,0 mmoles), cloruro de 3,4-diclorobencilo (0,30 mL, 2,2
mmoles) y K2COs3 (0,41 g, 3,0 mmoles) en dimetilformamida (5 mL) a temperatura ambiente durante 24 h. Se vertio
la mezcla de reaccion en agua y se extrajo dos veces con dietil éter. Se recogi6 la capa organica, se seco sobre
MgSO. y se evaporo a presion reducida.

Rendimiento: 591 mg

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 311/313/315 (Cl,)

Tiempo de retencion de HPLC: 2,33 min (método H).

Compuesto intermedio 13.1.2
[4-(3,4-Diclorobenciloxi)-fenil]-metanol

En atmdsfera de nitrégeno se disolvio éster metilico del acido 4-(3,4-dicloro-benciloxi)-benzoico (compuesto
intermedio 13.1.1, 0,59 g, 1,90 mmoles) en tetrahidrofurano seco (10 mL) y se afiadié gota a gota una disolucion de
hidruro de litio y aluminio (1 M en tetrahidrofurano, 2,85 mL). Se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente
durante 3 h. Se enfrio la mezcla de reaccion a 0 °C y se afiadié cuidadosamente agua gota a gota hasta que ceso el
desprendimiento de gases. Se diluy6 la mezcla de reaccion con dietil éter y se separaron las sales por filtracion. La
capa organica se seco sobre MgSO, y se evaporo a presion reducida.

Rendimiento: 470 mg

Espectro de masas ESI: [M+H — H,0]" = 265/267/269 (Cl,)

Tiempo de retencion de HPLC: 1,80 min (método H).

Compuesto intermedio 13.1.3
4-(4-Bromometil-fenoximetil)-1,2-diclorobenceno

A una disolucion de [4-(3,4-dicloro-benciloxi)-fenil]-metanol (compuesto intermedio 13.1.2, 0,47 g, 1,24 mmoles) en
metil terc-butil éter (10 mL), se afiadio tribromuro de fésforo (1 M en diclorometano, 1,24 mL) y se calentd la mezcla
a 50 °C en atmosfera de nitrédgeno durante 2 h. Se enfrié la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y se vertio
en disolucion acuosa de NaHCOs. Se separ6 la capa organica, se seco sobre MgSO, y se evapord a presion
reducida.

Rendimiento: 366 mg

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 345/347/349/351 (Br, Cl)

Tiempo de retencion de HPLC: 2,45 min (método H).
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Ejemplo 13.1
{1-[4-(3,4-Dicloro-benciloxi)-bencil]-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il}-acético

Alquilacién: A una disolucion de éster terc-butilico del acido [3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-acético (compuesto
intermedio 17.1.1, 150 mg, 0,71 mmoles) en dimetilformamida (3 mL) en atmdsfera de nitrégeno, se afiadié hidruro
de sodio (60% en aceite de parafina, 34 mg, 0,84 mmoles) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 1 h.
Después, se afiadié una disolucion de 4-(4-bromometil-fenoximetil)-1,2-dicloro-benceno (compuesto intermedio
13.1.3, 270 mg, 0,78 mmoles) en dimetilformamida (1 mL) y se agit6 la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
durante 3 h. Se vertio la mezcla de reaccién en agua (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo, la fase organica
combinada se seco6 sobre MgSQO, y se evapord a presion reducida. Escision del éster Se disolvié el éster compuesto
intermedio bruto en diclorometano (5 mL) y se tratd con acido trifluoroacético (1 mL). Después de 4 h, se concentro
la mezcla a presion reducida y se purifico6 mediante HPLC de fase inversa preparativa (gradiente de acetonitrilo en
agua + 0,1% de &cido trifluoroacético).

Rendimiento: 67 mg

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 419/421/423 (Cl,)

Tiempo de retencion de HPLC: 8,80 min (método E).

Los siguientes ejemplos se prepararon segun el método descrito para el Ejemplo 13.1, empleando en la etapa de
alquilacion los correspondientes bromobencil- o clorobencil- derivados en vez de compuesto intermedio 13.1.3.

. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
OH
H,C °
13.2 ® N\ 419 8,35 min
' \ CH, F (M+H)* método E.
N—p < > <
OH
o)
13.3 HC N\ HC 399/401 (Cl) 8,30 min
' \ CH, (M+H)* método E.
N—N : cl
O
OH
o
H,C 351 6,89 min
13.4 \ \,_—CH, (M+H)* método E.
N—N :
O
0-_OH
CH, F FF
N .
N 1,16 min
13.5 \ { N 453 Metodo J
H,C \ < > 3
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Ejemplo Estructura (Esn|1./|\z[|s) I(Qr:](éb:sclj-cc):))
OH
CH,
N
N CH ;
\ / / 1,50 min
13.6 N 449 Método M
H.C \ < > o

EJEMPLOS DE SINTESIS 13.7 — 13.13.

Los siguientes ejemplos se prepararon segun el método descrito para el Ejemplo 13.1, empleando éster terc-butilico
del acido (3,5-dietil-1H-pirazol-4-il)-acético en vez de éster terc-butilico del acido (3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-acético.
En la etapa de alquilacion, se usaron los correspondientes bromobencil- o clorobencil- derivados en vez de
compuesto intermedio 13.1.3.

Ejemplo Estructura (ESnII-II\zIIS) T;fé":i:&)
e 43 Miétodo )
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. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
Oy, OH _CH,
Cl
N .
N 1,99 min
13.11 \ 497 g
N /_C};OX Metodo M
O F
CH, C FF
0. OH CH,
N
\ / ~3 1,16 min
13.12 N 0 477 Método J
O
CH, i :
1,70 min
13.13 393 Método M
Ejemplo 14.1
Acido {3,5-dimetil-1-[4-(4-trifluorometil-fenoximetil)-bencil]-1H-pirazol-4-il}-acético

OH

Compuesto intermedio 14.1.1
Ester metilico del acido 4-(4-trifluorometil-fenoximetil)-benzoico

Se agité una mezcla de 4-(bromometil)benzoato de metilo (0,31 g, 1,4 mmoles), 4-hidroxi-benzotrifluoruro (0,20 g,
1,2 mmoles) y K.CO3 (0,26 g, 1,9 mmoles) en dimetilformamida (3 mL) a 50°C, durante 3 h. Se verti6 la mezcla de
reaccion en agua y se extrajo dos veces con dietil éter. Se recogi6 la capa organica, se secd sobre MgSO., se
concentrd a presion reducida.

Rendimiento: 430 mg (que contiene dimetilformamida residual)
Espectro de masas ESI: [M+H]" = 311
Tiempo de retencion de HPLC: 2,18 min (método H).

Compuesto intermedio 14.1.2
[4-(4-Trifluorometil-fenoximetil)-fenil]-metanol

Se prepar6 [4-(4-trifluorometil-fenoximetil)-fenil]-metanol segun la preparacion de compuesto intermedio 13.1.2
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usando compuesto intermedio 14.1.1 en vez de compuesto intermedio 13.1.1.
Rendimiento: 340 mg

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 283

Tiempo de retencion de HPLC: 10,2 min (método E).

Compuesto intermedio 14.1.3
4-(4-Clorometil-benciloxi)-trifluorometilbenceno

A una disolucién de [4-(4-trifluorometil-fenoximetil)-fenil]-metanol (compuesto intermedio 14.1.2, 0,34 g, 1,2 mmoles)
en diclorometano (10 mL) se afiadié trietilamina (0,34 mL, 2,4 mmoles) y cloruro de metanosulfonilo (0,19 mL, 2,4
mmoles). La mezcla de reaccion se agitdé en atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente durante 36 h. Se lavo la
mezcla de reaccion con agua, se seco la capa organica sobre MgSO, y se evaporo el disolvente a presion reducida.
Rendimiento: 188 mg

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 300/2 (Cl)

Tiempo de retencion de HPLC: 12,0 min (método E).

Ejemplo 14.1
Acido {3,5-dimetil-1-[4-(4-trifluorometil-fenoximetil)-bencil]-1H-pirazol-4-il}-acético

Se prepar6 el Ejemplo 14.1 segun el procedimiento del Ejemplo 13.1, empleando en la reaccién de alquilacion
compuesto intermedio 14.1.3 en vez de compuesto intermedio 13.1.3.

Rendimiento: 22 mg

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 419

Tiempo de retencion de HPLC: 8,07 min (método E).

Los siguientes ejemplos se prepararon segun el método descrito para el ejemplo 14.1, empleando en la etapa de
alquilacion los correspondientes bromobencil- o clorobencil- derivados en vez de compuesto intermedio 14.1.3.

. m/z Rt (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
OH
o}
Cl
142 H,C N\ 419/421/423 (CI2) 8,22 min
: | CH, (M+H)* método E.
N—N : 0 Cl
OH
H,C °
14.3 : N\ 351 6,72 min
: | CH, (M+H)* método E.

Ejemplo 14.4
Acido (1-{4-[1-(3,4-dicloro-fenoxi)-etil]-bencil}-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-acético
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o Cl

CH
Cl

Compuesto intermedio 14.4.1
Ester metilico del acido 4-(1-bromo-etil)-benzoico

Una disolucién de acido 4-(1-bromo-etil)-benzoico (2,70 g, 11,8 mmoles) en dietil éter (20 mL) y metanol (5 mL) se
enfrié a 0°C y se traté con trimetilsilildiazometano (2 M en dietil éter, 11,8 mL). Después de 1 h a 0°C se retiraron los
disolventes a presion reducida, se volvié a disolver el residuo en acetato de etilo (20 mL) y se lavd con disolucion
acuosa de NaHCOs. Se recogio la capa organica, se seco sobre MgSO, y se evaporo a presion reducida.
Rendimiento: 3,09

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 243/245 (Br)

Tiempo de retencion de HPLC: 2,80 min (método F).

Compuesto intermedio 14.4.2
Ester metilico del acido 4-[1-(3,4-dicloro-fenoxi)-etil]-benzoicoj

Se agité una mezcla de éster metilico del acido 4-(1-bromo-etil)-benzoico (compuesto intermedio 14.4.1, 0,5 g, 2,05
mmoles), 3,4-diclorofenol (0,34 g, 2,1 mmoles) y Cs,COs; (0,34 g, 1,0 mmol) en dimetiformamida (5 mL) a
temperatura ambiente durante 12 h y a 50°C durante 6 h adicionales. Se verti6é la mezcla de reaccién en agua y se
extrajo dos veces con éter dietilico. Se separ6 la capa organica, se secd sobre MgSO,4 y se evapord a presion
reducida.

Rendimiento: 480 mg

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 325/327/329 (Cl,)

Tiempo de retencion de HPLC: 3,04 min (método G)

Compuesto intermedio 14.4.3
{4-[1-(3,4-dicloro-fenoxi)-etil]-fenil}-metanol

Se preparé compuesto intermedio 14.4.3 segun el procedimiento del Ejemplo 13.1.2, empleando compuesto
intermedio 14.4.2.

Rendimiento: 430 mg

Espectro de masas ESI: [M+H — H,0]" = 279/281/283 (Cl,)

Tiempo de retencion de HPLC: 1,99 min (método G)

Compuesto intermedio 14.4.4
4-[1-(4-bromometil-fenil)-etoxi]-1,2-dicloro-benceno

Se preparé compuesto intermedio 14.4.4 segun el procedimiento del Ejemplo 13.1.3, empleando compuesto
intermedio 14.4.3.

Rendimiento: 500 mg

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 360/362/364/366 (Br, Cl)

Tiempo de retencion de HPLC: 2,10 min (método G)

Ejemplo 14.4
Acido (1-{4-[1-(3,4-dicloro-fenoxi)-etil]-bencil}-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-acético

Se prepar6 el Ejemplo 14.4 segun el procedimiento del Ejemplo 13.1, empleando en la reaccion de alquilacion
compuesto intermedio 14.4.4 en vez de 13.1.3. Se realizd la purificacion por HPLC de fase inversa preparativa
(gradiente de acetonitrilo en agua + 0,1 % de acido trifluoroacético).

Rendimiento: 7 mg

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 433/435/437 (Cl,)

Tiempo de retencion de HPLC: 8,72 min (método E)
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Los siguientes ejemplos se prepararon segun el método descrito para el ejemplo 14.4, empleando en la reaccién de
alquilacion los correspondientes bromometil-fenilo derivados en vez de compuesto intermedio 14.4.4.

. m/z R: (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
OH
0}
H.C
145 ° N\__cH 433 8,32 min
: \ 3 (M+H)* método E.
N—n : ] CF,
CH,
OH
o}
H,C .
365 7,00 min
146 | )—cH, (M+H)* método E.
N—n : 0
CH,

Ejemplo 15.1
Acido {1-[4-(1-hidroxi-2-fenil-etil)-bencil]-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il}-acético
H,C

Compuesto intermedio 15.1.1
Ester metilico del acido [1-(4-formil-bencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-acético

Se calent6 éster metilico del acido (3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-acético (1 g, 6,0 mmoles), 4-(bromometil)-
benzaldehido (1,18 g, 6,0 mmoles) y K,CO3 (1,73 g, 12,5 mmoles) a reflujo 5 mL de acetonitrilo durante 12 h.
Después de enfriar se filtr6 la mezcla y se retird el disolvente a presion reducida. Se purificod el residuo mediante
MPLC (gel de silice, CH2Clo/metanol 99:1).

Rendimiento: 169

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 287

Compuesto intermedio 15.1.2
Ester metilico del acido {1-[4-(1-hidroxi-2-fenil-etil)-bencil]-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il}-acético

Se disolvid éster metilico del acido [1-(4-formil-bencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-acético (compuesto intermedio
15.1.1, 500 mg, 1,8 mmoles) en 5 mL de tetrahidrofurano, se enfrid a -78°C y se afiadio cloruro de bencilmagnesio
(1,92 mL, disolucion 2 M en tetrahidrofurano) a la disolucién. Después de 30 min a esta temperatura, se calenté la
mezcla a temperatura ambiente en 12 h y se afiadio hielo y HCI acuoso 4 N a la disolucion. Después de dilucion con
acetato de etilo, se separd la capa organica y se extrajo la capa acuosa dos veces con acetato de etilo. La capa
organica combinada se sec6 sobre MgSO, y se retird el disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo
mediante MPLC (gel de silice, CH,Clo/ metanol 98:2).

Rendimiento: 0,21g
Espectro de masas ESI: [M+H]" = 379
Ejemplo 15.1
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Acido {1-[4-(1-hidroxi-2-fenil-etil)-bencil]-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il}-acético

Se disolvio éster metilico del acido {1-[4-(1-hidroxi-2-fenil-etil)-bencil]-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il}-acético (compuesto
intermedio 15.1.2, 110 mg, 0,29 mmoles) en 3 mL de dioxano y se afiadié disolucion acuosa de NaOH (0,58 mL, 1
M). Después de agitacion durante 2,5 h a 60°C y dilucion con agua, se afadié disolucion acuosa de HCI (0,61 mL, 1
M). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo y se sec6 la capa organica con MgSO, y se evapord a presion reducida.
Se liofilizé el residuo.

Rendimiento: 76 mg

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 365

Tiempo de retencion de HPLC: 1,23 min (método D).
Ejemplo 15.2

Acido [3,5-dimetil-1-(4-fenilacetil-bencil)- 1H-pirazol-4-il]-acético

H,C

Oxidacioén: Se disolvio éster metilico del acido {1-[4-(1-hidroxi-2-fenil-etil)-bencil]-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il}-acético
(compuesto intermedio 15.1.2, 100 mg, 0,26 mmoles) en 4 mL de diclorometano, se enfri6 a 0°C y se afiadio
periodinano Dess-Martin (135 mg, 0.32 mmoles) a la disolucion. Después de calentar la mezcla a temperatura
ambiente, se agité durante 3 h. Se evapor6 el disolvente a presion reducida. Saponificacion: El éster compuesto
intermedio (70 mg, 0,19 mmoles) se disolvié en 2 mL de dioxano y disolucion acuosa de NaOH (0,37 mL, 1 M).
Después de agitacion durante 2,5 h a 60°C y dilucion con agua, se afiadio disolucién acuosa de HCI (0,39 mL, 1 M).
Se extrajo la mezcla con acetato de etilo y se sec6 la capa organica con MgSQO, y se evaporo a presion reducida. Se
purifico el residuo mediante HPLC de fase inversa preparativa (gradiente de metanol en agua + 0,1% de NHj3).
Rendimiento: 13 mg

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 363

Tiempo de retencion de HPLC: 1,28 min (método D).

Ejemplo 16.1
Acido {3,5-dimetil-1-[4-(4-trifluorometil-fenilsulfanilmetil)-bencil]- 1H-pirazol-4-il}-acético
H,C
v /O

Compuesto intermedio 16.1.1
Ester metilico del acido [1-(4-hidroximetil-bencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-acético

Ester metilico del acido (3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-acético (3 g, 18 mmoles), alcohol 4-(clorometil) bencilico (3,59 g,
18 mmoles) y K2COs (5,18 g, 37 mmoles) se calentaron para hacerlo hervir a reflujo en 10 mL de acetonitrilo durante
3 h. Después de enfriamiento, se filir6 la mezcla y se retir6é el disolvente a presion reducida. Se purifico el residuo
mediante MPLC (gel de silice, CH,Cl»/ metanol 9:1).

Rendimiento: 48¢g

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 289

Compuesto intermedio 16.1.2
Ester metilico del acido [1-(4-clorometil-bencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-acético

Se disolvio éster metilico del acido [1-(4-hidroximetil-bencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-acético (compuesto
intermedio 16.1.1, 4,8 g, 16,7 mmoles) en 60 mL de diclorometano. Se afadié trietilamina (3,5 mL, 25 mmoles),
seguido por adicion gota a gota de cloruro de metanosulfonilo (1,29 mL, 16,7 mmoles). Después de 12 h a
temperatura ambiente, se lavd la mezcla con agua, disolucion acuosa de KHSO,, agua, disolucion acuosa de
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NaHCO3 y con agua. Se seco la capa organica sobre MgSO, y se evaporo el disolvente a presion reducida.
Rendimiento: 3,7 g bruto

Compuesto intermedio 16.1.3
Ester metilico del acido {3,5-dimetil-1-[4-(4-trifluorometil-fenilsulfanilmetil)-bencil]-1H-pirazol-4-il}-acético

Se afiadio 4-(trifluorometil)tiofenol (0,25 mL, 1,8 mmoles) en 5 mL de dimetilformamida y K.COs; (337 mg, 2,4
mmoles) a la disolucion. Una disolucion de éster metilico del acido [1-(4-clorometil-bencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-
acético (compuesto intermedio 16.1.2, 1 g, 1,6 mmoles) en dimetilformamida se afiadié a la mezcla en 5 min y se
agité la mezcla durante 1 h a temperatura ambiente. Se afiadié acetato de etilo y agua, se lavé la mezcla con
disolucion acuosa de NaOH (1 M) y con agua. Se seco la capa organica sobre MgSQO, y se evaporo el disolvente a
presion reducida. Se purificé el residuo mediante MPLC (gel de silice, CH,Clo/ metanol 99:1) y HPLC de fase inversa
preparativa (gradiente de metanol en agua + 0,1% de NHj).

Rendimiento: 0,26 g
Espectro de masas ESI: [M+H]" = 449
Ejemplo 16.1

Acido {3,5-dimetil-1-[4-(4-trifluorometil-fenilsulfaniimetil)-bencil]-1H-pirazol-4-il}-acético

Se disolvié éster metilico del acido {3,5-dimetil-1-[4-(4-trifluorometil-fenilsulfanilmetil)-bencil]-1H-pirazol-4-il}-acético
(compuesto intermedio 16.1.3, 80 mg, 0,18 mmoles) en 2 ml de dioxano y se afiadié disolucién acuosa de NaOH
(0,36 mL, 1 M). Después de agitacion durante 2,5 h a 60°C y dilucidon con agua, se afiadié disolucion acuosa de HCI
(0,37 mL, 1 M). Se aislo el producto por filtracion, se lavd con agua y se seco a presion reducida.

Rendimiento: 56 mg

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 435

Tiempo de retencion de HPLC: 1,51 min (método D).

Ejemplo 16.2

Acido {3,5-dimetil-1-[4-(4-trifluorometil-bencenosulfinilmetil)-bencil]- 1H-pirazol-4-il}-acético

H,C

74 _—0

Compuesto intermedio 16.2.1
Ester metilico del acido {3,5-dimetil-1-[4-(4-trifluorometil-bencenosulfinilmetil)-bencil]-1H-pirazol-4-il}-acético

Se disolvié éster metilico del acido {3,5-dimetil-1-[4-(4-trifluorometil-fenilsulfanilmetil)-bencil]-1H-pirazol-4-il}-acético
(compuesto intermedio 16.1.3, 170 mg, 0,38 mmoles) en 3 mL de diclorometano y se afiadi6 acido 3-
cloroperbenzoico (79 mg, 0,45 mmoles), a 5°C. Después de 1 h a esa temperatura, se diluyé la mezcla con
diclorometano y se lavé con disolucion acuosa de NaHCOs3. Se sec6 la capa organica sobre MgSO, y se evaporo el
disolvente a presion reducida.

Rendimiento: 120 mg
Espectro de masas ESI: [M+H]" = 465
Ejemplo 16.2

Acido {3,5-dimetil-1-[4-(4-trifluorometil-bencenosulfinilmetil)-bencil]-1H-pirazol-4-il}-acético

Se disolvié éster metilico del acido {3,5-dimetil-1-[4-(4-trifluorometil-bencenosulfinilmetil)-bencil]-1H-pirazol-4-il}-
acético (compuesto intermedio 16.2.1, 60 mg, 0,13 mmoles) en 2 mL de dioxano y 1 mL de agua y se anadid
disolucién acuosa de NaOH (0,26 mL, 1 M). Después de agitacion durante 1 h a 60°C y dilucién con agua, se ahadioé
disolucion acuosa de HCI (0,39 mL, 1 M). Se extrajo la mezcla dos veces con acetato de etilo, se seco la capa
organica sobre MgSO, y se evapord a presion reducida.

Rendimiento: 52 mg

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 451

Tiempo de retencion de HPLC: 1,25 min (método D).

Ejemplo 16.3
Acido {3,5-dimetil-1-[4-(4-trifluorometil-bencenosulfonilmetil)-bencil]-1H-pirazol-4-il}-acético
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Oxidacion: Se disolvié éster metilico del acido {3,5-dimetil-1-[4-(4-trifluorometil-bencenosulfinilmetil)-bencil]-1H-
pirazol-4-il}-acético (compuesto intermedio 16.2.1, 60 mg, 0,13 mmoles) en 3 mL de diclorometano y se afiadié acido
3-cloroperbenzoico (26,8 mg, 0,16 mmoles) a 5°C. Después de 1 h a esa temperatura, se diluyé la mezcla con
diclorometano y se lavo con disolucion acuosa de NaHCOs. La capa organica se secé sobre MgSOs, y se evaporé a
presion reducida. Saponificacion: El éster compuesto intermedio (50 mg, 0,1 mmoles) se disolvié en 2 mL de dioxano
y se afiadié 1 mL de agua y disolucion acuosa de NaOH (0,37 mL, 1 M). Después de agitacion durante 1 h a 60°C y
diluciéon con agua, se afiadio disolucion acuosa de HCI (0,65 mL, 1 M). Se separd por filtracion el precipitado, se lavo
con agua y se seco a presion reducida.

Rendimiento: 35 mg

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 467

Tiempo de retencion de HPLC: 1,25 min (método D).

Los siguientes ejemplos 16.4, 16.5, 16.6 se prepararon segun los métodos descritos para los ejemplos 16.1, 16.2,
16.3 y los correspondientes compuestos intermedios usando 3,4-diclorotiofenol como material de partida.

Ejemplo 16.4
Acido {1-[4-(3,4-dicloro-fenilsulfanilmetil)-bencil]-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il}-acético

Espectro de masas ESI: [M+H]" = 435/437/439
Tiempo de retencion de HPLC: 1,57 min (método D).
Ejemplo 16.5
Acido {1-[4-(3,4-dicloro-bencenosulfinilmetil)-bencil]-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il}-acético
H,C
Cl 2 o
¢} N /
// \
Cl S N OH
\ < > / CH,
Espectro de masas ESI: [M+H]" = 451/453/455
Tiempo de retencion de HPLC: 1,30 min (método D).
Ejemplo 16.6
Acido {1-[4-(3,4-dicloro-bencenosulfonilmetil)-bencil]-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il}-acético

H.C

Cl o
(0] N 2 /
/- 0 \
Cl S— N OH
\ < > / CH
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Espectro de masas ESI: [M+H]" = 467/469/471
Tiempo de retencion de HPLC: 1,31 min (método D).

EJEMPLO DE SINTESIS 17.1 - 17.2.

Compuesto intermedio 17.1.1
Ester etilico del acido {1-[1-(4-bromo-fenil)-etil]-3,5-dietil-1H-pirazol-4-il}-acético

A una disolucion de éster etilico del acido 4-oxo-3-propionil-hexanoico (500 mg) (preparacion analoga a la de 4-oxo-
3-propanoilhexanoato de 1,1-dimetiletilo en la patente internacional W0O2007/141267) en metanol (20 mL) a
temperatura ambiente se afadid [1-(4-bromo-fenil)-etil]-hidrazina (0,75 g). Después de agitacion durante la noche, se
afiadié agua y se extrajo la mezcla 3 veces con acetato de etilo. Se separ6 la capa organica; se lavo con agua y
disolucion de salmuera, después se seco y se concentrd para proporcionar 792 mg del compuesto del titulo. Tiempo
de retencién de HPLC: 1,58 min (Método D), espectro de masa ESI: (Br) [M]" = 393/395.

Ejemplo 17.1.

A una disolucion agitada desgaseada de compuesto intermedio 17.1.1 (200 mg) en tolueno (2 mL) se afadio 4-
trifluorometilbenzamida (0,15 g), KsPO4 (248 mg), N,N'-dimetil-ciclohexano-1,2-diamina (11 mg), yoduro de cobre (15
mg) y se calentd la reaccion a 100°C. Después de 3 dias, se enfrid la reaccidon a temperatura ambiente, se afiadio
agua y se extrajo la mezcla 3 veces con acetato de etilo. Se separo la capa organica; se lavo con agua y disolucion
de salmuera, después se secd y se concentré para proporcionar 140 mg del compuesto del titulo. Tiempo de
retencion de HPLC: 1,54 min (Método D), espectro de masa ESI: [M+H]" = 502. Saponificacién: Se traté una
disolucion del éster compuesto intermedio en metanol (5 mL) con disolucién acuosa de NaOH (4 M, 0,5 mL).
Después de 18 h, se neutralizé la mezcla de reaccion, se retiraron los compuestos volatiles a presion reducida y se
purifico el residuo restante mediante HPLC de fase inversa preparativa (gradiente de metanol en agua + 0,1% de
NHs3). Rendimiento: 46 mg.

Compuesto intermedio 17.2.1.
Acido 4-[1-(4-etoxicarbonilmetil-3,5-dietil-pirazol-1-il)-etil]-benzoico

A una disolucién de compuesto intermedio 17.1.1 (200 mg) en dioxano (0.35 mL) en un vial de microondas se afiadié
complejo de molibdeno hexacarbonilo (68 mg), catalizador de Hermann (25 mg), diisopropilamida (175 ulL) y agua
(0,73 mL). Se calenté la mezcla en el reactor de microondas a 130°C durante 30 min. Después de enfriamiento a
temperatura ambiente, se afiadié agua y se filtré la suspension. Se concentré el liquido filtrado y se purificd sobre
HPLC de fase inversa (gradiente de acetonitrilo en metanol en agua + 0,13% de TFA) para proporcionar 123 mg del
compuesto del titulo.

Ejemplo 17.2.

A una disolucién agitada de compuesto intermedio 17.2.1. (123 mg) en DMF (5 mL) a temperatura ambiente, se
afadié diisopropiletilamina (0,15 mL) y TBTU (0,22 g). Después de 20 min, se afiadié p-trifluoroanilina (0,061 g) y se
agito la reaccion durante la noche. Se afiadié agua y se extrajo la mezcla 3 veces con acetato de etilo. Se separ6 la
capa organica; se lavd con agua y disolucion de salmuera, después se seco y se concentrd. Se purificd el residuo
sobre MPLC de fase normal (gradiente de EtOAc en ciclohexano) para proporcionar 145 mg del compuesto del titulo.
Tiempo de retencién de HPLC: 1,58 min (Método D), espectro de masa ESI: [M+H]" = 502. Saponificacién: Se traté
una disolucién del éster compuesto intermedio en metanol (5 mL) con disoluciéon acuosa de NaOH (4 M, 0,6 mL).
Después de 18 h, se neutralizd la mezcla de reaccion, se retiraron los compuestos volatiles a presion reducida y se
purifico el residuo restante mediante HPLC de fase inversa preparativa (gradiente de metanol en agua + 0,1% de
NHs3). Rendimiento: 46 mg.

. m/z R; (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
1,09 min
171 H 474 Método J
N
}—(: :>—CF3
O
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. m/z R; (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
1,16 min

17.2 474 Método J

EJEMPLO DE SINTESIS 18.1.

Compuesto intermedio 18.1.1
5-Bromo-2-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-piridina

A una disolucion agitada de (5-bromo-piridin-2-il)-metanol (500 mg) en DMF (2 mL) a temperatura ambiente, se
afiadio terc-butil-cloro-dimetil-silano (0,48 g) e imidazol (0,36 g). Después de agitacion durante la noche, se afadid
acetato de etilo seguido de agua y se extrajo la mezcla 3 veces con acetato de etilo. Se separd la capa organica; se
lavé con agua y disolucion de salmuera, después se seco y se concentrd para proporcionar 800 mg del compuesto
del titulo. Espectro de masas ESI: [M]" = 302.

Compuesto intermedio 18.1.2
N-[6-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-piridin-3-il]-3,4-dicloro-benzamida

A una disolucion agitada desgaseada de compuesto intermedio 18.1.1 (2 g) en tolueno (5 mL) se afiadi6 3,4-
diclorobenzamida (1,51 g), N,N'-dimetil-ciclohexano-1,2-diamina (141 mg), y KsPOx (3,2 g) y yoduro de cobre (189
mg) y se calenté la reaccion a 100°C durante la noche. La reaccion se dejo enfriar hasta temperatura ambiente y se
afadié agua. Esto se extrajo 3 veces con acetato de etilo y se separd la capa organica; se lavd con agua y
disolucion de salmuera, después se secd y se concentrd. Se purifico el residuo sobre MPLC de fase normal
(gradiente de acetato de etilo en ciclohexano) para proporcionar 1,34 g del compuesto del titulo. Tiempo de retencion
de HPLC: 1,64 min (Método K), espectro de masas ESI: [M]" = 411.

Compuesto intermedio 18.1.3
3,4-dicloro-N-(6-hidroximetil-piridin-3-il)-benzamida

A una disolucién agitada de compuesto intermedio 18.1.2 (0,34 g) en tetrahidrofurano (5 mL) a temperatura
ambiente, se afiadio fluoruro de tetrabutil-amonio (1,24 mL) gota a gota. Después de agitacion durante la noche, se
afadié agua. Esto se extrajo 3 veces con acetato de etilo y se separd la capa organica; se lavé con agua y
disoluciéon de salmuera, después se seco y se concentrd para proporcionar 1,17 g del compuesto del titulo. Tiempo
de retencién de HPLC: 1,34 min (Método K), espectro de masas ESI: [M]" = 297.

Compuesto intermedio 18.1.4
3,4-dicloro-N-(6-clorometil-piridin-3-il)-benzamida

A una disolucién de compuesto intermedio 18.1.3 (200 mg) en CH3sCN (5 ml) a temperatura ambiente se afhadioé
cloruro de tionilo (0,15 mL) y DMF (unas gotas) y se agitd la reaccion durante la noche. Se afiadié hielo/agua
cuidadosamente y se extrajo la reaccion 3 veces con acetato de etilo. Se separd la capa organica; se lavd con agua
y disolucién de salmuera, después se secd y se concentrd. Se purifico el residuo sobre MPLC de fase normal
(gradiente de etilo acetato en ciclohexano) para proporcionar 209 mg del compuesto del titulo. Tiempo de retencion
de HPLC: 1,40 min (Método P), espectro de masas ESI: [M]" = 315.

Ejemplo 18.1

A una disolucién de éster terc-butilico del acido (3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-acético (150 mg) (preparaciéon segun la
patente internacional WO2007/141267) en DMF (2 mL) en un vial de microondas se afiadié compuesto intermedio
18.1.4 (248 mg), KoCO3 (148 mg) y unos cristales de yoduro de sodio. Esto se calentd a 100°C en un reactor de
microondas durante 1 h. Se dejo que la reaccion se enfriara a ta, se afiadio agua y se extrajo la reaccion con acetato
de etilo 3 veces. Se separé la capa organica; se lavé con agua y disolucion de salmuera, después se seco y se
concentré. Se purificd el residuo sobre MPLC de fase normal (gradiente de acetato de etilo en ciclohexano) para
proporcionar 176 mg de un sdlido. Tiempo de retencién de HPLC: 1,40 min (Método K), espectro de masas ESI:
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[M]" = 1,52. Hidrdlisis: una disolucién del éster compuesto intermedio en DCM (5 mL) se traté con TFA (0,44 ml).
Después de 18 h, se afiadié agua a la mezcla de reaccién y esto se extrajo 3 veces con diclorometano. La capa
organica se separo, se seco y se concentro. El residuo se trituré con dietil éter para producir 24 mg del compuesto
del titulo.

Ejemplo Estructura (Esn|1./|\z[|s) ?&gz:}g))
OH
O CH,
N
N
\ / 1,09 min
18.1 N N= g o] 433 Método K
H,C \ / N
Cl
O

EJEMPLOS DE SINTESIS 19.1 — 19.4.

Compuesto intermedio 19.1.1
Naftalen-2-il-metanotiol

A una disolucion agitada de 2-(bromometil)naftaleno (10 g) en etanol (40 mL) se afadio tiourea (3,79 g) y se calentd
la reaccion para hacerla hervir a reflujo. Después de 6 h, la reaccién se enfrid en un bafio de hielo, se separé por
filtracion el precipitado y se lavé con etanol enfriado con hielo. Esto se afiadio después a una disolucion de NaOH
(25%, 30 mL) y se calent6 para hacerla hervir a reflujo. Después de 2 h, la reaccion se enfrié hasta temperatura
ambiente y se afiadié agua (200 mL). Se extrajo la mezcla con dietil éter 3 veces, se separo la fase organica, se
seco y se concentrd para proporcionar 5 g del compuesto del titulo.

Espectro de masas ESI: [M-H] = 173.

Compuesto intermedio 19.1.2
Ester metilico del acido [1-(4-bromo-bencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-acético

A una disolucion de éster metilico del acido (3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-acético (30,7 g) (preparacion segun la
patente internacional W0O2007/141267) en CH3CN (500 mL) se afiadié K.CO3 (43,5 g) y bromuro de 4-bromobencilo
(38,6 g) y la reaccion se calentd para hacerla hervir a reflujo. Después de 15 h, la reaccion se enfrio y se filtro, el
liquido filtrado se concentré después. El residuo se recristalizé en ciclohexano para producir 37,3 g del compuesto
del titulo.

Compuesto intermedio 19.1.3
Acido {3,5-dimetil-1-[4-(naftalen-2-ilmetilsulfanil)-bencil]-1H-pirazol-4-il}-acético

A una disolucién de compuesto intermedio 19.1.2 (5,4 g) en NMP (2 mL) en un vial de microondas se afiadié
compuesto intermedio 19.1.1 (2,8 g) y metoxido de sodio (1,7 g). Esto se calentd a 220°C en un reactor de
microondas durante 3 h. Se permiti6 que la reaccién se enfriara a temperatura ambiente, se afiadié agua y se
neutralizé la reaccion con acido acético glacial. Se separo por filtracion el precipitado y se lavo el sélido con acetona
y diisopropil éter. Se concentro el liquido filtrado para dar 170 mg del compuesto del titulo. Tiempo de retencion de
HPLC: 1,52 min (Método D), espectro de masa ESI: [M+H]" = 417.

Ejemplo 19.1

A una disolucién agitada de compuesto intermedio 19.1.3 (170 mg) en diclorometano (10 mL) a 0°C, se afiadi6 acido
m-cloroperbenzoico (77 mg). Después de 2 h, se concentré la reaccion y se purificod el residuo por HPLC (Método Q).
Esto proporcioné 10 mg del compuesto del titulo.

Los Ejemplos 19.2 — 19.4 se prepararon de manera analoga al ejemplo 19.1, preparando los tioles arilmetano
requeridos de los bromuros correspondientes y empleando éster metilico del acido 3,5-dietil-1H-pirazol-4-il)-acético
en vez de éster metilico del acido 3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-acético en el caso de los ejemplos 19.3 y 19.4.

Ejemplo

Estructura

m/z R; (HPLC)

(ESI-MS)

(método)
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. m/z R; (HPLC)
Ejemplo Estructura (ESI-MS) (método)
0]
OH
(I? 0,93 min
19.1 _ CH, S 433 I\/iétodoJ
H3C N N
N
@)
OH
(|? o 0,93 mi
,93 min
19.2 CH, S 451 Método J
T Cl
H,C—\ N
N
@)
OH 0 Cl
CH II\/©: 1,01 min
19.3 3 479 .
S Método J
H,C S cl
N\ _N
N
@)
OH 0
19.4 CH, I a1 0,88 min
' H.C — S Método J
N\ _N
N

Métodos HPLC:

Método A:
HPLC-MS: Detector de series de diodos Waters 2996, HPLC Alliance 2790/2695, Waters ZMD

Fase movil:
A: agua con acido trifluoroacético al 0,1%
B: metanol con &cido trifluoroacético al 0,1%

tiempo en min %A %B caudal en ml/min
0,00 95 5 1,50
2,00 0 100 1,50
2,50 0 100 1,50
2,60 95 5 1,50
2,90 95 5 1,50

Columna: Waters Sunfire C 18, 3,5 pym, 4,6 x 50 mm (temperatura de la columna: constante a 40°C)
Deteccion por detector de series de diodos a longitud de onda 210-500 nm.

Método B:
HPLC-MS: Agilent 1100

Fase movil:

A: agua con 0,032 % de NH4OH

B: metanol

tiempo en min %A %B caudal en ml/min
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0,00 95 5 1,50
2,00 0 100 1,50
2,50 0 100 1,50
2,60 95 5 1,50
2,90 95 5 1,50

Columna: XBridge C18, 3,5 pm, 4,6 x 50 mm (temperatura de columna: constante a 40°C)
Deteccion por detector de series de diodos a longitud de onda 210-500 nm.
Método C:

HPLC-MS-1 y HPLC-MS-2:
Detector de series de diodos Waters ZQ MS, Alliance 2690/2695 HPLC, Waters 996/2996

Fase movil:

A: agua con NHz al 0,10%

B: metanol

tiempo en min %A %B caudal en ml/min
0,00 95 5 4,00

0,20 95 5 4,00

1,60 0 100 4,00

1,90 0 100 4,00

2,00 0 100 0,30

Columna: Waters XBridgeTM C18 3,5 uym, 4,6 x 20 mm ISTM
(temperatura de la columna: constante a 40°C)
Deteccion por detector de series de diodos a longitud de onda 210-400 nm.

Método D
HPLC-MS-1 y HPLC-MS-2:
Detector de series de diodos Waters 996/2996, Waters ZQ MS, Alliance 2690/2695 HPLC

Fase movil:

A: agua con acido trifluoroacético al 0,10%

B: metanol

tiempo en min %A %B caudal en ml/min
0,00 95 5 4,00

0,20 95 5 4,00

1,60 0 100 4,00

2,10 0 100 4,00

Columna: Waters XBridgeTM C18 3,5 uym, 4,6 x 20 mm ISTM
(temperatura de la columna: constante a 40°C)
Deteccion por detector de series de diodos a longitud de onda 210-400 nm.

Método E

Instrumento: HPLC/MS ThermoFinnigan HPLC Surveyor DAD, cuadrupolo individual MSQ

Columna: Synergi Hydro RP80A, 4 uym, 4,6 x 100 mm

Fase movil: A =90% H20 + 10% HzCCN + NH4COOH 10 mM
B = 90% H3CCN + 10% H>0 + NHsCOOH 10 mM

Caudal: 1.200 pL/min

Gradiente: A (100%) durante 1,5 min., después a B (100%) en 10 min, soportado durante 3
min.

Deteccion: UV, 254 nm

Deteccion: Finnigan MSQ, cuadrupolo

Fuente de iones: APCI

Intervalo de exploracion: 110-900

Método F

Instrumento: LC/MS Waters. Hplc Alliance 2695 DAD, cuadrupolo ZQ.
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Fase movil:
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Gemini C 18, 3 ym, 4,6x50 mm
A =90% H,O+F3CCO2H al 0,1% + H3CCN al 10%
B = H;CCN

Caudal:  1.300 pL/min

Gradiente:
Deteccion:
Deteccion:

Método G
Instrumento:
Columna:
Fase movil:

A/B(70:30), después a A/B (10:90) en 3,50 minutos, sostenidos  durante 1 minuto
UV, 254 nm

Waters ZQ, Cuadrupolo

Fuente de iones: ESI

Intervalo de exploracion: 120-900

LC/MS Waters. Hplc Alliance 2695 DAD, cuadrupolo ZQ.
Gemini C18, 3um, 4,6x50 mm

A =90% H>0+F3CCO2H al 0,1% + H3CCN al 10%

B = H3CCN

Caudal:  1.300 pL/min

Gradiente:
Deteccion:
Deteccion:

Método H:
Instrumento:
Columna:
Fase movil:

A/B(50:50), después a A/B (10:90) en 3,50 minutos, sostenidos durante 1 minuto
UV, 254 nm
Waters ZQ, Cuadrupolo
Fuente de iones: ESI
Intervalo de exploracion: 120-900

LC/MS Waters Acquity SQD UPLC System.

BEH C18, 1,7 um, 2,1 x 50 mm

A =90% H,0+F3CCO-H al 0,1% + HsCCN al 10%
B = H3CCN

Caudal: 480 pL/min

Gradiente:
Deteccion:
Deteccion:

Método J HPLC

HPLC-MS:
Columna:
Fase movil:

A/B(70:30), después a A/B (10:90) en 1,2 minutos, sostenidos durante 0,46 minutos
UV, 254 nm

Waters SQD, Cuadrupolo

Fuente de iones: ESI

Intervalo de exploracion: 120-900

Waters LCTclassic MS, Agilent HP1200, Detector de series de diodos Waters 2996

Supelco Ascentis Express C18_2,1x30 mm, 2,7um (temperatura de columna: constante a 60°C)
A: acetonitrilo con acido trifluoroacético al 0,08%

B: agua con acido trifluoroacético al 0,1%

tiempo en min %A %B caudal en ml/min
0,00 2 98 1,50
0,20 2 98 1,50
1,70 100 0 1,50
1,90 100 0 1,50
2,00 2 98 1,50

Deteccion por detector de series de diodos a longitud de onda 210-500 nm.

Método K HPLC

HPLC-MS:
Columna:
Fase movil:

Waters 2695 HPLC, ZQ MS, detector de series de diodos 2996, automuestreador 2695

Waters XBridge C18, 4.6 x 30 mm, 3.5 ym (temperatura de columna: constante a 60°C)
A: agua con NHz al 0,1%

B: agua con NH3 al 0,1%

tiempo en min %A %B caudal en ml/min
0,00 95 5 4,0
0,20 95 5 4,0
1,50 0 100 4,0
1,75 0 100 4,0

Deteccion por detector de series de diodos a longitud de onda 210-400 nm.
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Método L HPLC

HPLC-MS: Agilent 1200 HPLC, 6140 Quadropole MS, Detector de series de diodos 1200
Columna: Waters XBridge C18, 3,0 x 30 mm, 2,5 pm (temperatura de columna: constante a 40°C)
Fase movil: A: agua con NH;z al 0,2%

B: agua con NHs al 3%

tiempo en min %A %B Caudal en ml/min

0,00 95 5 1,3

0,20 95 5 1,3

2,20 5 95 1,3

2,30 5 95 1,3

2,40 0 100 1,3

2,60 0 100 1,3

Deteccion por detector de series de diodos a longitud de onda 210-500 nm.

Método M HPLC

HPLC: Acquity UPLC/MS Waters, Waters PDA (barrido total),Waters ELSD, Waters SQD
Columna: Acquity UPLC BEH C18, 1,7 um, 2,1 x 50 mm
Fuente de iones: ESI
Fase movil: A = (NH4COOH 5 mM) + CH3CN al 10%
B = CH3;CN + agua al 10%
Caudal: 700 pL/min
Gradiente: de A/B (100/0 %) a A/B (0/100 %) en 2,4 min, después A/B (0/100 %) durante 0,3 min

Método N HPLC

HPLC: Waters Acquity, MS: SQD
Columna: XBridge BEH C18, 2,1 x 30 mm, 1,7 ym (temperatura de columna: constante a 60°C)
Fase movil: A: agua con acido trifluoroacético al 0,13%
B: metanol con TFA al 0,08%
tiempo en min %A %B caudal en ml/min
0,00 99 1 1,3
0,05 99 1 1,3
0,35 0 100 1,3
0,50 0 100 1,3
Método P HPLC
HPLC: Waters Alliance, MS: ZQ
Columna: Waters XBridge C18, 4.6 x 30 mm, 3.5 pym (temperatura de columna: constante a 60°C)
Fase movil: A: agua con acido trifluoroacético al 0,1%

B: metanol con &cido trifluoroacético al 0,1%

tiempo en min %A %B caudal en ml/min
0,00 95 5 4,0
0,20 95 5 4,0
1,50 0 100 4,0
1,90 0 100 4,0
2,00 95 5 4,0

Método Q HPLC

HPLC-MS Preparativa Gilson

Columna: Septech 100 g.
Fase movil: A: agua con acido trifluoroacético al 0,13%
B: metanol
tiempo en min %A %B caudal en ml/min
0,00 95 5 80,0
1,30 95 5 165,0
8,90 2 98 165,0
10,00 2 98 165,0
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10,50 95 5 165,0
11,80 95 5 165,0

ENSAYOS BIOLOGICOS

Los compuestos de formula (1) segun la invencion se ensayaron usando los siguientes métodos de ensayo bioldgicos
para determinar su capacidad para desplazar PGD- del receptor de CRTH2 y para su capacidad para antagonizar
los efectos funcionales de PGD; en los receptores de CRTH2 en un sistema completo.

PREPARACION DE MEMBRANAS DE RECEPTOR DE CRTH2 Y ENSAYO DE UNION DE RADIOLIGANDO

La unién de antagonistas de CRTH2 se determina usando membranas preparadas a partir de células de ovario de
hamster chino (células CHO-K1) transinfectadas con el receptor de CRTH2 humano (células CHO-K1-hCRTH2,
Perkin Elmer, Cat No ES-561-C). Para producir membranas de células se cultivan las células CHO-K1-hCRTH2 en
suspension en medio CHO SFMII enriquecido con 400 ug/ml G418. Se cosecharon las células por centrifugacion a
300 g durante 10 min a temperatura ambiente. Se resuspendié el granulo de células en Disoluciéon Salina de Tampoén
de Fosfato (PBS) incluyendo una mezcla de inhibidor de proteasas (Complete, Roche) y se ajusté a una
concentracion de 10E7 células/ml. Se rompieron las células CHO-K1-hCRTH2 por descomposicion de nitrégeno
para obtener la preparacion de la membrana. Se retiraron particulas celulares por centrifugacion (500 g a 4°C, 30
min) y se transfirio el sobrenadante a tubos frescos seguido por una segunda centrifugacion a 40.000 g durante 1 h a
4 °C para sedimentar las membranas. Se suspendieron las membranas en tampoén de incubacién SPA (Tris HCI 50
mM, MgCl; 10 mM, NaCl 150 mM, AEDT 1 mM, pH 7,4) sin albumina de suero bovino, homogenizado haciéndolo
pasar por una aguja de un solo uso (Terumo, 23Gx1”) y se almacend en alicuotas a -80 °C.

El ensayo de unién del receptor de CRTH2 se realizé en un formato de ensayo de proximidad de centelleo (SPA)
con el radioligando [*H]-PGD. (Perkin Elmer, NET616000MC). De nuevo se homogenizan membranas de células
CHO-K1-hCRTH2 haciéndolo pasar por una aguja de un solo uso (Terumo, 23Gx1”) y se diluyé en tampon de
incubacion SPA en concentraciones adecuadas (0,5 —10 pg proteina/pozo). El ensayo SPA se fija en placas de
microtitulo de 96 pozos (Perkin Elmer, CatNo. 6005040) en tampo6n de incubacion SPA con un volumen final de
200 pl por pozo y concentracion final de Tris-HClI 50 mM, MgCl, 10 mM, NaCl 150 mM, AEDT 1 mM pH 7,4,
albumina de suero bovino al 0,1%). La mezcla de ensayo de SPA contenia 60 pl de la suspension de membrana, 80
pl de perlas de PVT recubiertas con Aglutinina de Germen de Trigo (GE Healthcare, RPNQ-0001) 0,3 mg/pozo), 40
pl de [3H]-PGD diluida en tampdn de SPA a una concentracion final de 1 nM (50 000 dpm) y 20 pl del compuesto de
ensayo (disuelto en dimetilsulféxido). La mezcla de ensayo de SPA se incubd durante 3 h a temperatura ambiente.
Se determind la radiactividad unida con un contador de centelleo (Micro Beta Trilux, Wallac).

Se determina la unién de [°H]-PGD; a membranas de células CHO-K1-hCRTH2 en ausencia (union total, Bo) y
presencia (union no especifica, NSB) de PGD, no marcado (1 uM, Cayman Chemical, Cat N° 12010) o un
antagonista de referencia de CRTH2 (10 uM CAY 10471, Cayman Chemical, Cat N° 10006735).

La determinacion de la afinidad de un compuesto de ensayo se calcula por sustraccion de la unién inespecifica
(NSB) de la unién total (Bo) o de la union en presencia del compuesto de ensayo (B) a una concentraciéon dada de
compuesto. El valor de NSB se ajusta a una inhibicién de 100%. El valor de Bo-NSB se ajust6 a una inhibicion de
0%.

Los valores de % de inhibicién se obtuvieron a una concentracion de compuesto definida, por ejemplo, a 1 uM el
% de inhibicion del compuesto de ensayo se calculé mediante la formula 100-((B-NSB)*100/(Bo-NSB)). Los valores
de % de inhibicién superiores al 100% se basan en la varianza del ensayo.

La constante de disociacion K; se calculé por ajuste iterativo de los datos experimentales obtenidos a varias
concentraciones de compuesto en un intervalo de dosificacion de 0,1 a 30 000 nM usando el programa basado en la
ley de accién de masas "easy sys" (Schittkowski, Num Math 68, 129-142 (1994)).
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PROTOCOLO DE ENSAYO FUNCIONAL DE CRTH2 CAMP

El ensayo se realiza en células CHO-K1-hCRTH2. Se genera mediante estimulacion de las células con Intracellular
cAMP con Forskolina 10 uM, un activador de adenilato ciclasa. Se afiade PGD2 para activar el receptor de CRTH2
con resultados en la atenuacion de la generacion de cAMP inducida por forskolina. Se ensaya en los compuestos de
ensayo su capacidad para inhibir la atenuacion mediada por PGD2 de la generacion de cAMP inducida por forskolina
en células CHO-K1-hCRTH2.

Se cultivan células CHO-K1-hCRTH2 en frascos rotativos en medio CHO SFMII enriquecido con 400 ug/ml G418. Se
cosechan las células por centrifugacion a 300 g durante 10 min a temperatura ambiente. Se lava el granulo de
células y se suspende en PBS. Se ajustan las células a una concentracion final de 4x10E6 células/ mL.

Se diluyen compuestos de ensayo en dimetilsulféxido y se ensayaron a diversas concentraciones de compuesto por
un intervalo de dosis de 0,1 a 3.000 nM.

Los niveles de cAMP se determinan por un ensayo AlfaScreen cAMP (Perkin Elmer Cat N°. 6760625M) en
optiplacas de 384 pocillos (PerkinElmer, Cat N°. 6007290) con un volumen de ensayo total de 50 pL. 10 pL de
células (40.000 células por pocillo) se incuban durante 30 min a 37 °C con 10 pL de una mezcla de estimulacién que
contiene una concentracion final de Forskolina 10 uM, PGD2 30 nM, IBMX 0,5 mM, HEPES 5 mM, tampoén 1xHBSS,
BSA al 0,1%, se ajusta al pH 7,4 y el compuesto de ensayo a diversas concentraciones. Después de eso, se afiaden
30 pL de una lisis y mezcla de delecién que contiene perlas de donador SA, cAMP biotinilado, perlas aceptoras anti-
cAMP, Tweeen-20 al 0,3%, HEPES 5 mM, BSA al 0,1%, se ajusta a pH 7,4. Después de 2 h de tiempo de
incubacion se lee la sefial AlfaScreen en un instrumento AlfaQuest-HTS. Los valores Clso se calcularon usando el
programa informatico Prism.

OTROS PROTOCOLOS DE ENSAYO FUNCIONALES DE CRTH2

La capacidad de los compuestos ensayados para antagonizar los efectos funcionales de PGD2 en el receptor
CRTH2 también se puede demostrar por metodologia conocida en la técnica, tal como por un ensayo de unién de
células completas, un ensayo GTPgS, un ensayo BRET, un ensayo de acumulacién de fosfato de inositol, un ensayo
de expresion de superficie de células CRTH2, un ensayo de afluencia de Ca2+, un ensayo de fosforilacion de ERK,
un ensayo de migracion de células, un ensayo de cambio de forma de eosindfilos, un ensayo de desgranulacion de
células Th2 o un ensayo de activacion de basoéfilos, como se describié por Mathiesen et al., Mol Pharmacol. 2005,
68: 393-402; Mimura et al., J Pharmacol Exp Ther, 2005, 314: 244-51; Sandham et al., Bioorg Med Chem Lett, 2007,
17: 4347-50; Sandham Bioorg Med Chem Lett, 2009, 19: 4794-8; Crosignani et al., J Med Chem, 2008, 51: 2227-43;
Royer et al., Eur J Clin Invest, 2008, 38: 663-71; Boehme et al., Int Immunol, 2009, 21: 621-32; Sugimoto et al.,
Pharmacol Exp Ther, 2003, 305: 347-52; Monneret et al., J Pharmacol Exp Ther, 2005, 312: 627-34; Xue et al., J
Immunol, 2005, 175: 6531-6.

Las lineas celulares para expresion del receptor de CRTH2 incluyen las que expresan de manera natural el receptor
de CRTH2, tales como células AML14.3D10 y NCI-H292 (Sawyer et al., Br J Pharmacol, 2002, 137: 1163-72; Chiba
et al., Int Arch Allergy Immunol, 2007, 143 Supl 1: 23-7), las inducidas para expresar el receptor de CRTH2 por
adiciéon de productos quimicos, tales como HL-60 o AML14. Células 3D10 tratadas con, por ejemplo, acido butirico
(Sawyer et al., Br J Pharmacol, 2002, 137: 1163-72) o una linea celular lograda para expresar un receptor de CRTH2
recombinante, tales como células L1.2, CHO, HEK-293, K562 o CEM (Liu et al., Bioorg Med Chem Lett, 2009,19:
6840-4; Sugimoto et al., Pharmacol Exp Ther, 2003, 305: 347-52; Hata et al., Mol Pharmacol, 2005, 67: 640-7;
Nagata et al., FEBS Lett, 1999, 459: 195-9).

Finalmente, las células sanguineas o de tejidos, por ejemplo eosindfilos sanguineos periféricos humanos aislados
usando métodos como se describié por Hansel et al., J Immunol Methods, 1991, 145, 105-110 o células Th2
humanas aisladas y tratadas como se describié por Xue et al., J Immunol, 2005, 175: 6531-6 o baséfilos humanos
aislados y caracterizados como se describié por Monneret et al., J Pharmacol Exp Ther, 2005, 312: 627-34 se
pueden utilizar en tales ensayos.

En particular, los compuestos de la presente invencion presentan actividad en la unién al receptor de CRTH2 en los
ensayos mencionados e inhiben la activacion de CRTH2 por ligandos CRTH2. Como se usa en la presente memoria,
"actividad" se desea que signifique un compuesto que demuestra una inhibicion de 50% a 1 pM o mayor en la
inhibicion o un valor de K; < 1 yM, cuando se mide en los ensayos mencionados. Dicho resultado es indicativo de la
actividad intrinseca de los compuestos como inhibidores de la actividad del receptor CRTH2. Las actividades
antagonistas de compuestos seleccionados se muestran en la tabla 1 a continuacion.
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Tabla 1
Ejemplo CRTH2
Ki (nM)
1.1 2,9
1.2 16,3
1.3 30,8
14 7,7
1.5 12,9
1.6 3,5
1.7 25
1.8 2,6
1.9 28,3
1.10 7.4
1.11 2,7
1.12 12,9
1.13 4,0
1.14 1,1
1.15 0,2
1.16 3,9
1.17 25
1.18 17,9
1.19 16,2
1.20 29,3
1.21 80,2
1.22 3.319
1.23 57
1.24 553
1.25 3,1
1.26 36,0
1.27 9,3
1.28 12,4
1.29 25
1.30 14,6
1.31 18,9
1.32 32,5
1.33 29,8
1.34 4,0
1.35 44.6
2.1 0,2
22 1,1
23 3.4
24 1,3
25 0,75
2.6 0,25
27 12.9
2.8 1,3
2.9 1,8
2.10 0,8
2.11 1,2
212 2,3
2.13 2,9
2.14 0,2
2.15 1,4
2.16 23,9
217 0,7
2.18 2,8
2.19 5,8
2.20 13,9
2.21 0,5
2.22 1,9
2.23 6,1
2.24 2,8
2.25 46.6
2.26 3,6
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Ejemplo CRTH2
Ki (nM)
2.27 4,3
2.28 17,1
2.29 6,3
2.30 5,8
2.31 5,0
2.32 2,6
2.33 0,8
2.34 4,3
2.35 11,6
2.36 0,7
2.37 0,4
2.38 1,0
2.39 1,6
2.40 0,2
2.41 0,2
2.42 0,1
2.43 17,4
2.44 10,2
2.45 8,9
2.46 0,6
2.47 0,1
2.48 1,8
2.49 0,6
2.50 0,1
2.51 3,5
2.52 0,5
2.53 0,2
2.54 0,1
2.55 21,6
2.56 27.8
2.57 19,3
2.58 24,6
2.59 17,4
2.60 4,2
3.1 3,8
3.2 785,7
3.3 0,3
34 0,5
35 16,8
3.6 14,9
3.7 0,6
3.8 28,6
3.9 0,1
3.10 5,2
3.1 3,5
3.12 0,1
3.13 4,7
3.14 8,9
4.1 16,8
5.1 43,9
5.2 33,7
5.3 30,6
5.4 230,2
6.1 437,8
6.2 3114
6.3 261,1
7.1 406,6
7.2 161,6
7.3 13,5
7.4 2,2
7.5 0,3
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Ejemplo CRTH2
Ki (nM)
7.6 1,2
7.7 3.4
7.8 0,8
7.9 25
7.10 5,5
7.11 0,9
7.12 4,7
7.13 1,3
7.14 1,6
7.15 0,6
7.16 3,5
7.17 1,1
7.18 2,4
7.19 5,8
7.20 2,2
7.21 1,9
8.1 1.664.4
8.2 1247
8.3 3.760,8
8.4 26,1
8.5 4271
8.6 125,5
8.7 668,6
9.1 1.480,3
9.2 245
9.3 8,7
9.4 18,6
9.5 13,7
9.6 3
9.7 7,5
9.8 31
9.9 19,4
9.11 7,1
9.10 39,1
9.12 4,8
9.13 0,9
9.14 3,1
9.15 32
9.16 6,7
9.17 34,9
9.18 249
9.19 30,5
9.20 38,0
9.21 7,8
9.22 15.6
9.23 4,0
9.24 49,1
9.25 32,1
9.26 39,4
9.27 0,5
9.28 10,4
10.1 2,6
10.2 742
10.3 16,1
10.4 21,6
10.5 27,8
11.1 29,4
12.1 127,0
12.2 56,3
12.3 12,3
13.1 30




Ejemplo CRTH2
Ki (nM)
13.2 1,070
13.3 619
134 325
13.5 36,0
13.6 28,9
13.7 4,8
13.8 15,5
13.9 39,1
13.10 19,6
13.11 48,8
13.12 5,0
13.13 49,9
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Ejemplo CRTH2
Ki (nM)

14.1 1.532
14.2 43
14.3 742
14.4 29
14.5 253
14.6 428
15.1 785
15.2 552
16.1 992
16.2 324

16.3 2.288
16.4 875
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Ejemplo CRTH2
Ki (nM)

16.5 325
16.6 853
17.1 0,1
17.2 4,3
18.1 1,6
19.1 43,5
19.2 12,0
19.3 12,2
194 48,8
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REIVINDICACIONES

Compuestos de pirazol de férmula (1) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

(1)

en la que:

W

se selecciona de hidroxicarbonilo y -C(O)-NH-S(0),-R? en la que R® se selecciona de alquilo C4-Cs,
haloalquilo C+-Ce, ciclopropilo, fenilo y tolilo;

es metileno que esta no sustituido o porta 1 6 2 radicales seleccionados independientemente entre si de
hidroxi, halégeno, alquilo C+-Cs, haloalquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C4-Cs y cicloalquilo Cs-Cs;

es metileno esta no sustituido o porta 1 6 2 radicales seleccionados independientemente entre SI de alquilo
C1-C4 y cicloalquilo C3-Cg 0 dos de dichos radicales unidos al mismo atomo de carbono de L2 junto con
dicho atomo de carbono forman un anillo de 3 a 6 miembros;

es fen-1,4-ileno o piridin-2,5-ileno, que no estan sustituidos o pueden portar 1, 2 6 3 radicales seleccionados
independientemente entre si de hidroxi, halégeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+-Cg, alcoxi C1-Ce, haloalcoxi
C1-Cg y cicloalquilo C3-Cs;

se selecciona de -CH=CH-., -C=C-, -CR°R° -CH(OH)-, -CR°R° -C(O)-, -CR°R° -O-, -CR°R%“NR%, -CR°R’-
S(O)m-, -CH(OH)-, -C(O)- -C(O)-NR™, -O-, -NR%, -NR%-C(0)-, -NRC(0)-0-, -NR%C(0)-NR®-, -NR*-S(O),-,
-S(0)p- y -S(0O)q -NR%, enlosque m,nypson0,162yqes162yenque

R® y R°se selecaonan independientemente entre si de H, alquilo C4-Cg, cicloalquilo C3-Cg y en el que dos
radicales R® y R’ unidos al mismo atomo de carbono junto con dicho atomo de carbono pueden formar un
anillo de 3 a 8 miembros, en el que dicho anillo puede contener 1 6 2 heteroatomos seleccionados de O, N
y S como miembro de anillo y en el que los miembros del anillo de dicho anillo pueden estar opcionalmente
independientemente sustituidos por hidroxi, halégeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+-Cs, alcoxi C4-Ce,
haloalcoxi C4-Cs y cicloalquilo C3-Cg y en el que

R? y R®son independientemente entre si H o alquilo C4-Cs;

se selecciona de cicloalquilo C3-Cs, (cicloalquil Csz-Csg)-alquilo C4-Cs, (cicloalquil C3-Cg)-alquenilo C»-Cs,
fenilo, fenil-alquilo-C+-Ce, fenil-alquenilo C,-Cs, naftilo, naftil-alquilo C+-Cs, naftil-alquenilo-Cx-Ce,
heterociclilo, heterociclil-alquilo C1-Cg y heterociclil-alquenilo-C»-Cs, en que

los restos alquilo C1-Cg y alquenilo C,-Cg en los radicales mencionados Y no estan sustituidos o portan al
menos un sustituyente seleccionado de hidroxi, halégeno, ciano, nitro, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C1-Ce,
alquilamino C4-Cs, di-alquilamino C+-Cs y alquilsulfonilo C4-Cs y en que dos de dichos sustituyentes unidos
al mismo atomo de carbono de los restos alquilo C4-Csg junto con dicho atomo de carbono pueden formar un
anillo de 3 a 8 miembros, en el que dicho anillo puede contener 1 6 2 heteroatomos seleccionados de O, N
y S como miembros del anillo y

en el que los restos cicloalquilo C3-Csg, fenilo, naftilo o heterociclilo en los radicales mencionados Y no estan
sustltmdos o portan al menos un sustituyente seleccionado de hidroxi, halégeno, ciano, nitro, SFs, -

C(O)NR 'RY, alquilo C4-Cs, hidroxi-alquilo C+4-Cs, (alcoxi C1-Cs)-alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs3-Csg, haloalquilo
C1-Csg, alcoxi C4-Cs, (alcoxi C4-Cg)-alcoxi-C4-Cs, haloalcoxi C1-Cg, cicloalcoxi Cs3-Csg, alquilamino C-Ce,
di-alquilamino C+-Cs, alqunsulfonllo C1-Cs, fenilo, fenoxi, heterociclilo de 5 6 6 miembros y heterocicliloxi de
5 6 6 miembros, en que R’ y R? se seleccionan independientemente entre si de H, alqullo C1-Cs, haloalquilo
C+-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, cicloalquenilo Cs-Cg y heterociclilo de 5 o 6 miembros, o R"y R? junto con el 4tomo
de nitrogeno al que estan unidos forman una amina ciclica, que puede comprender un heteroatomo mas
seleccionado de O, Ny S como un miembro del anillo y/o
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en que dos radicales unidos al mismo atomo de carbono de los restos cicloalquilo C3-Cs o heterociclilo en
los radicales Y ya mencionados junto con dicho atomo de carbono pueden formar un grupo carbonilo y/o

en los que los restos cicloalquilo C3-Cg, fenilo, naftilo o heterociclilo en los radicales Y ya mencionados
pueden portar un resto carbociclico o heterociclico condensado, en que dicho resto carbociclico o
heterociclico condensado no esta sustituido o porta al menos un sustituyente seleccionado de hidroxi,
haldégeno, ciano, nitro, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Csg, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C+-Cs,
alquilamino C4-Cg, di-alquilamino C+-Cs, alquilsulfonilo C4-Cg, fenilo y hetarilo de 5 6 6 miembros y/o

en que dos radicales unidos al mismo atomo de carbono del resto carbociclico o heterociclico condensado
junto con dicho atomo de carbono pueden formar un grupo carbonilo y donde

se seleccionan independientemente entre si de alquilo C+-Ce, cicloalquilo C3-Cs, fenilo y naftilo, en los que

alquilo C+-Cs en los radicales ya mencionados R’ y R? no estan sustituidos o portan al menos un
sustituyente seleccionado de hidroxi, halégeno, ciano, nitro, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C4-Cs, alquilamino C4-
Cs, di-alquilamino C1-Cg y alquilsulfonilo C+-Cs y/o en que

dos radicales unidos al mismo atomo de carbono de dicho alquilo C1-Cg en los radicales ya mencionados R'
y R? junto con dicho atomo de carbono pueden formar un grupo carbonilo, y en los que

los restos cicloalquilo Cs3-Cs, fenilo, naftilo en los radicales ya mencionados R’ y R? no estan sustituidos o
portan al menos un sustituyente seleccionado de hidroxi, halégeno, ciano, nitro, alquilo C4-Ce, cicloalquilo
C3-Cs, haloalquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C+-Cs, alquilamino C4-Cg, di-alquilamino C+-Ceg,
alquilsulfonilo C+-Cs, fenilo y hetarilo de 5 6 6 miembros y/o en que

dos radlcales unldos al mismo atomo de carbono de dichos restos cicloalquilo C3-Csg y heterociclilo de los
radicales R’ y R? junto con dicho atomo de carbono pueden formar un grupo carbonilo.

Compuestos de pirazol de formula (1) segun la reivindicacion 1, en los que W es hidroxicarbonilo.
Compuestos de pirazol de formula (1) segun la reivindicacion 2, en los que L" es metileno no sustituido.
Compuestos de pirazol de férmula (l) segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en los que L2
es metileno no sustituido.

Compuestos de pirazol de formula (I) segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en los que X es
fen-1,4-ileno, que no esta sustituido o porta 1, 2 6 3 radicales segun se definio en la reivindicacion 1.
Compuestos de pirazol de formula (I) segun la reivindicacion 5, en los que X es fen-1,4-ileno que no esta
sustituido.

Compuestos de pirazol de férmula (1) segun cualqulera de las reivindicaciones precedentes en los que L3
se selecaona de -CH=CH-, -C C-, -CRR° O- -CR°R%S(O)-, -CH(OH)-, -C(O)- -C(0)-NR%, -O-, -NR - -
NR C(O)- -NR’C(0)0-, -NR%-C(0)-NR°®-, -NR®-S(0),, -S(0)p- y -S(0O)q -NR%, en los que m, n, p, q, R, R
R? y R® son como se defini6 en la re|V|nd|caC|on 1.

Compuestos de plrazol de formula (1) segun la re|V|nd|caC|on 7, en los que L® se selecmona de -CR°R%-O-, -
C(O) NR -, -O-, -NR-C(0O)-, -NRC(0)0-, -NRC(0)-NR®-, -NR*-S(O),- y -S(0)q -NR%, en los que n, q y R®,
R®, R y R® son como se definié en la reivindicacion 1.

Compuestos de pirazol de férmula (1) segun la reivindicacion 8, en los que L* es -C(O)-NR*, en los que R®
es H o alquilo C+-Cs.

Compuestos de pirazol de formula (1) segun la reivindicacion 8, en los que L* es -NR%-C(O)-, en los que R*
es H o alquilo C+-Cs.

Compuestos de pirazol de formula (1) segun la reivindicacion 8, en los que L es -NRC(O)O-, en los que R*
es H o alquilo C+-Cs.

Compuestos de pirazol de formula (1) segun la reivindicacion 8, en los que L® es -S(0).-NR’-, en los que R°
es como se definio en la reivindicacion 1.

Compuestos de pirazol de formula (I) segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en los que Y se
selecciona de fenilo, fenil-alquilo C+-Cg, fenil-alquenilo C,-Ce, naftilo, naftil-alquilo C+-Cs, naftil-alquenilo C,-

Ce, en los que
los restos fenilo o naftilo en los radicales ya mencionados Y no estan sustituidos o portan al menos un
sustituyente como se definio en la reivindicacion 1 ylo

en los que los restos fenilo o naftilo en los radicales ya mencionados Y pueden portar un resto carbociclico
o heterociclico condensado, en que el resto carbociclico o heterociclico condensado no esta sustituido o
porta al menos un sustituyente seleccionado de hidroxi, halégeno, ciano, nitro, alquilo C4-Cs, cicloalquilo
C3-Cs, haloalquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C1-Cs, alquilamino C4-Cs, di-alquilamino C+-Cs,
alquilsulfonilo C1-Ce, fenilo y hetarilo de 5 o] 6 miembros ylo
en que dos radicales unidos al mismo atomo de carbono del resto carbociclico o heterociclico condensado
junto con dicho atomo de carbono pueden formar un grupo carbonilo.

93



10

15

20

25

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

ES 2 545 865 T3

Compuestos de pirazol de férmula (I) segun la reivindicacion 13, en los que Y se selecciona de fenilo,
bencilo, fenetilo, fenetenilo, naftilo, naftiimetilo, naftiletilo, naftiletenilo, en los que

los restos fenilo y naftilo en los radicales ya mencionados Y no estan sustituidos o portan al menos un
sustituyente como se definio en la reivindicacion 1.

Compuestos de pirazol de férmula (l) segun la reivindicacion 14, en los que Y se selecciona de fenilo y
naftilo, en los que los restos fenilo y naftilo en los radicales ya mencionados Y no estan sustituidos o
soportan al menos un sustituyente como se definié en la reivindicacion 1.

Compuestos de pirazol de féormula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en los que
R y R? se seleccionan independientemente entre si de alquilo C1-Cg, cicloalquilo C3-Csg, fenilo y naftilo.
Compuestos de pirazol de formula (1) segun la reivindicacion 16, en los que R' y R? se seleccionan
independientemente entre si de alquilo C+-C4, cicloalquilo C3-Csy fenilo.

Compuestos de pirazol de férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en los que
al menos uno de los radicales R' y R? es alquilo C+-Ca.

Compuestos de pirazol de formula (1) segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes para uso como
medicamentos.

Compuestos de pirazol de féormula () segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, para uso en el
tratamiento de enfermedades relacionadas con actividad de CRTH2.

Compuestos de pirazol de féormula (I) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, para uso en la
prevencion y/o el tratamiento de trastornos inflamatorios, infecciosos e inmunoreguladores, enfermedades
respiratorias o gastrointestinales o dolencias, enfermedades inflamatorias de las articulaciones y
enfermedades alérgicas de la nasofaringe, los ojos y la piel.

Formulaciones farmacéuticas, que contienen uno o mas de los compuestos de pirazol de formula (1) segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18.

Formulaciones farmacéuticas, que contienen uno o mas compuestos de pirazol de formula (I) segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, junto con una o mas sustancias activas seleccionadas entre
betamiméticos, anticolinérgicos, corticosteroides, inhibidores de PDE4, antagonistas de LTD4, inhibidores
de EGFR, antagonistas de CCR3, antagonistas de CCR5, antagonistas de CCR9, inhibidores de 5-LO,
antagonistas de receptores de histamina, inhibidores de SYK y sulfonamidas.
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