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DESCRIPCION
Compuesto de pirazol
Campo técnico

La presente invencion se relaciona con un medicamento que comprende un novedoso derivado del pirazol o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como agente activo. En detalle, La presente invencion se relaciona con un
medicamento para tratar la depresion, la ansiedad y similar o para prevenir una recaida de las mismas, el cual tiene
accion antagonista de 5-HTc, en particular, accion agonista inversa de 5- HTc, y accion inhibitoria de la recaptacion
de serotonina.

Técnica antecedente

La depresiéon es una enfermedad cronica que puede afectar a personas de todas las edades. Entre los diversos
antidepresivos de uso actual, el de mas éxito es un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (de aqui en
adelante, abreviado de forma opcional como "ISRS") Los ISRS tienen una accion inhibitoria de la recaptacion de la
serotonina mas elevada que la accién inhibitoria de la recaptacion de dopamina o noradrenalina. Los ISRS incluyen,
por ejemplo, 3' fluvoxamina, citalopram, sertralina y paroxetina, los cuales juegan el papel principal en el tratamiento
farmacologico para la depresion.

Dichos ISRS tienen menores efectos secundarios, en comparacion con un antidepresivo triciclico (de aqui en adelante,
abreviado de forma opcional como "ACT"), que se conoce como antidepresivo convencional, y, por tanto, los ISRS se
usan ampliamente como antidepresivos altamente seguros. Por otra parte, también se indican algunos problemas de
los ISRS, Los problemas incluyen, por ejemplo, que lleva un largo plazo de 3 a 8 semanas ejercer una accion
antidepresiva suficiente; sintomas gastrointestinales como nauseas, vomitos, y diarrea, y el llamado sindrome de
activacion, tal como el inicio o exacerbacion del sintoma de ansiedad e inquietud aparecen como efectos secundarios,
en particular, poco después de que se administra un ISRS; y el indice de remision del tratamiento con un ISRS solo es
de alrededor de 1/3, lo cual no es suficiente para el efecto terapéutico. Concretamente, los ISRS muestran un
comienzo lento e insuficiente de la accién antidepresiva, pero lo efectos secundarios aparecen rapidamente. Por tanto,
poco después de administrar un ISRS, el cumplimiento con el mismo suele verse afectado de forma adversa. Ademas,
los ISRS tienen un problema al aumentar el riesgo de suicidio poco después de la administracion, ya que el comienzo
de la accién antidepresiva es lento y entonces el paciente recupera su iniciativa antes de que el paciente experimente
una mejoria suficiente de su sintoma depresivo. Por consiguiente, se ha deseado desarrollar un nuevo antidepresivo
para el cual la accion antidepresiva es rapida y la accién antidepresiva es potente.

Se conoce que un ligando de serotonina 2C (de aqui en adelante, abreviado de forma opcional como "5-HTc"), puede
afectar a la liberacion de serotonina y dopamina en una corteza cerebral de rata (p. €j., Neuropsychopharmacology,
(2004), 29, 1782-1789 (5-HT), Synapse, (2000), 36, 205-221(DA)). Se piensa que el mecanismo de control de la
liberacion de una monoamina tal como serotonina y dopamina por el receptor 5-HT,c es como se menciona mas
adelante. La neurona serotoninérgica y la neurona dopaminérgica estan controladas de forma supresora por la
neurona gabaminérgica (de GABA gamma-aminobutyric acid, acido gamma-aminobutirico) en el nucleo dorsal del rafe
y el area tegmentaria ventral que son el origen de cada nucleo, respectivamente. Existen receptores 5-HT,c en la
neurona gabaminérgica. Cuando los receptores se estimulan, se promueve la liberacion de GABA para inhibir a la
neurona serotoninérgica y a la neurona dopaminérgica. Concretamente, se piensa que cuando se inhiben los
receptores 5-HT,c se suprime la liberacion de GABA en el nucleo de origen para promover la liberacion de una
monoamina tal como serotonina y dopamina en las cortezas o los hipocampos prefrontales, que son dianas de
proyeccion de cada neurona. Ademas, se ha publicado que los compuestos que tienen la acciéon agonista inversa para
el receptor 5-HT»c presentan una accion promotora de liberacion de monoamina mas potente que los compuestos que
tienen unicamente la accion inhibitoria del mismo (p.ej., The Journal of Neuroscience, (2004), 24, 3235-3241).

Se ha publicado que una combinacion de un ISRS y un antagonista/agonista inverso de 5-HT,¢c puede incrementar de
forma precoz el nivel de serotonina en las cortezas prefrontales de rata en comparacion con el caso de un ISRS solo
(por ejemplo, Neuropsychopharmacology, (2004), 29, 1782-1789). Por consiguiente, se espera que un compuesto que
tenga tanto accion inhibitoria de la recaptacion de serotonina como acciéon antagonista/agonista inversa de 5-HT.c
presente la accién antidepresiva en un paciente que sufre de depresion en un estadio precoz.

Por otra parte, como experimento para incrementar la acciéon antidepresiva, se ha publicado que una terapia de
combinacion de un ISRS y un farmaco estabilizador del animo tal como carbonato de litio y triyodotirosina, asi como
una terapia de combinaciéon de un antidepresivo convencional que tiene la accién inhibitoria de recaptacion de
serotonina tal como un ACT y un ISRS, y un agonista de dopamina tal como bromocriptina, son eficaces para un
paciente que sufre depresion, el cual es resistente a la monoterapia con un ISRS (p.ej., Biol psychiatry (1996), 40,
152). Por consiguiente, se espera que la activacion tanto de la neurona serotoninérgica como de la neurona
dopaminérgica presente una potente accidon antidepresiva para un paciente que sufre de una amplia gama de
depresion.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2565193 T3

En la practica clinica, un ISRS es util como farmaco ansiolitico, pero se necesitan varias semanas para el comienzo de
su efecto terapéutico, como es el caso de la terapia de la depresion, lo cual es un problema. Ademas, se ha publicado
que un antagonista o agonista inverso de 5-HT»c también presenta la accién ansiolitica en una variedad de modelos
animales de ansiedad (p. ej., British Journal of Pharmacology, (1996), 117, 427-434, European Journal of
Pharmacology, (2006) 553, 171-184). Por consiguiente, se espera que un compuesto que tiene tanto accion inhibitoria
de la recaptacion de serotonina como accién antagonista/agonista inversa de 5-HT,c presente una potente accion
ansiolitica.

Se sabe que, entre los pacientes que sufren depresion, el indice de pacientes que sufren depresién que va
acompafada con sintoma de ansiedad es alto, y, ademas, el sintoma de depresion acompafada con sintoma de
ansiedad tiene tendencia a prolongarse, por tanto, los pacientes que sufren depresién que se acomparian de sintoma
de ansiedad tienen tendencia a ser resistentes a la terapia con un ISRS (p. €j., Psychological Medicine, (2004), 34,
1299-1308). Por consiguiente, se piensa que un antidepresivo que tenga una potente accion ansiolitica sera muy util
en la terapia de la depresion.

Desde el punto de vista mencionado anteriormente, se espera que un compuesto que tenga tanto la accién inhibitoria
de la recaptacion de serotonina como la accién antagonista de 5-HTzc, en particular, la accién agonista inversa de
5-HT,c puede activar tanto la neurona serotoninérgica como la neurona dopaminérgica mediante el incremento de la
cantidad de serotonina liberada por la accién inhibitoria de la recaptacion de serotonina y el incremento indirecto de la
cantidad de dopamina liberada por la accién antagonista de 5-HTc. Por consiguiente, se espera que dicho compuesto
sea un nuevo antidepresivo Util para un paciente que sufre de una amplia gama de depresion, que presente un rapido
comienzo de su accién y tenga una accion antidepresiva y ansiolitica potente. Se ha deseado desarrollar un nuevo
medicamento que comprende dicho nuevo compuesto. Por ejemplo, el documento US 2007/0105843 A divulga una
combinacion de un medicamento que tiene la accion inhibitoria de recaptacion de serotonina y un medicamento que
tiene la accion antagonista de 5-HT.c y usa un compuesto que tiene tanto la accion inhibitoria de recaptacion de
serotonina como la accién antagonista de 5-HT,c como farmaco antidepresivo o ansiolitico, pero no divulga
especificamente ningun compuesto que tenga tanto la accion inhibitoria de la recaptacion de serotonina como la
accion antagonista de 5-HT.c, en particular, la accion agonista inversa de 5- HTzc,

Por ejemplo, Las referencias de patente 1 a 5 mencionadas anteriormente publican un compuesto en el que el grupo
aminometilo esta ligado e la posicion 3 del anillo de pirazol.

La Referencia de Patente 1 divulga, por ejemplo, un derivado de 3-aminometilpirazol de la siguiente férmula P-1. Sin
embargo, la estructura del mismo difiere de la del presente compuesto en que el compuesto de la Referencia de
Patente 1 tiene un grupo isopropilo y un grupo fenoxi sustituido como un sustituyente en la posicion 1y 5 del anillo de
pirazol, respectivamente. Ademas, la Referencia de Patente 1 se refiere a un inhibidor de la transcriptasa inversa del
VIH, pero no divulga ni sugiere la accion de recaptacion de la serotonina, la accion antagonista de 5-HTzc o la accion
antagonista inversa de la 5-HTzc.

Cl

a
0) Et

fN.N’

NH,

iPr
La Referencia de Patente 2 divulga, por ejemplo, un derivado de 3-aminometilpirazol de la siguiente férmula P-2. Sin
embargo, la estructura del mismo difiere de la del presente compuesto en que el compuesto de la Referencia de
Patente 2 tienen un grupo isopropilo, un grupo piridilmetilo y un grupo feniltio sustituido como un sustituyente en la
posicion 1, 4 y 5 del anillo de pirazol, respectivamente. Ademas, la Referencia de Patente 2 se refiere a un inhibidor de

la transcriptasa inversa del VIH, pero no divulga ni sugiere la accidon de recaptacion de la serotonina, la accion
antagonista de 5-HT,c o la accidn antagonista inversa de la 5-HTxc.
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La Referencia de Patente 3 divulga, por ejemplo, un derivado de 3-aminometilpirazol de la siguiente férmula P-3. Sin
embargo, la estructura del mismo difiere de la del presente compuesto en que el compuesto de la Referencia de
Patente 3 tiene un grupo ciclopropilo y un grupo fenilo sustituido como un sustituyente en la posicién 1y 5 del anillo de
pirazol, respectivamente. Ademas, la Referencia de Patente 3 se refiere a un inhibidor de nociceptina, pero no divulga
ni sugiere la accion de recaptacion de la serotonina, la accion antagonista de 5-HT.c o la accion antagonista inversa de
la 5-HT2c;.

=( H RE P3
v

La Referencia de Patente 4 divulga, por ejemplo, un derivado de 3-aminometilpirazol de la siguiente férmula P-4. Sin
embargo, la estructura del mismo difiere de la del presente compuesto en que el compuesto de la Referencia de
Patente 4 tiene un grupo fenilo sustituido como un sustituyente en la posicion 5 del anillo de pirazol. Ademas, la
Referencia de Patente 4 divulga el derivado de pirazol como un intermedio sintético, pero no divulga ni sugiere la
accion de recaptacion de la serotonina, la accion antagonista de 5-HTzc o la accién antagonista inversa de la 5-HTc.

Cl

= P-4
N SN

N
Cl

La Referencia de Patente 5 y la Referencia de Patente 6 divulgan, por ejemplo, un derivado de 3-piperazinilmetilpirazol
de la siguiente férmula P-5. Sin embargo, la estructura del mismo difiere de la del presente compuesto en que el
compuesto de las Referencias de Patente 5 y 6 tiene un grupo bifenilo y un grupo fenilo sustituido como un sustituyente
en la posicion 1y 5 del anillo de pirazol, respectivamente. Ademas, la Referencia de Patente 6 divulga que el derivado
de pirazol tiene tanto acciéon antagonista de 5-HT,c como accion antagonista 5-HT2a, pero no divulga ni sugiere la
accion de recaptacion de serotonina.

Documentos de la técnica anterior
(Referencia de Patente)

[Referencia de Patente 1] documento WO 2004/074257
[Referencia de Patente 2] documento WO 2002/100853
[Referencia de Patente 3] documento WO 2007/037513
[Referencia de Patente 4] documento WO 2009/004171
[Referencia de Patente 5] documento WO 2003/031435
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[Referencia de Patente 6] documento WO 2004/089931

Se divulgan pirazoles adicionales con actividad inhibidora 5-HT2. en el documento WO 2003/057673 y en el
documento EP 1884513.

Sumario de la invenciéon
Problema técnico

El propdsito de la presente invencion es proporcionar un nuevo inhibidor de la recaptacion de serotonina que tenga
accion antagonista de 5-HTzc, en particular, accion agonista inversa de 5-HT,c, el cual sea util como medicamento
para tratar la depresioén o la ansiedad (trastorno por ansiedad), o prevenir la recaida de las mismas.

Solucién al problema

Los presentes inventores han estudiado extensamente para resolver el problema y después han encontrado que un
compuesto que tiene una estructura de pirazol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tiene tanto la acciéon
antagonista de 5-HT2C (en particular, la accién agonista 5HT2C inversa) y serotonina accion inhibidora, que es Uutil
como un medicamento para tratar la depresion o la ansiedad, o prevenir una recaida de la misma. Basandose en los
nuevos hallazgos, la presente invencién se ha completado. La presente invencion se refiere a las siguientes
invenciones.

[1] Un compuesto de Férmula (1):

A L X |:|{1

R? RB N‘\Rg

N 1

[en lo sucesivo en el presente documento, opcionalmente denominado como "el compuesto de Férmula (1)" o
"Compuesto (1)"] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde

R' y R? se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo C1.6 y un grupo cicloalquilo Cs.s,

R® y R" se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de hidrégeno y un grupo
alquilo C1.s,

R® es un grupo alquilo C47 opcionalmente sustituido o - (CR’R%)-E,

R® , R’ , R® y R® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, un
atomo de fltor y un grupo alquilo C4.s opcionalmente sustituido,

A es un grupo arilo Ce.19 opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente
sustituido,

res1,2,304,

E es un grupo cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, un grupo cicloalquenilo Cs.s opcionalmente sustituido,
un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido que comprende 1 a 3 heteroatomos
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de oxigeno y un atomo de azufre
como un atomo constituyente del anillo, un grupo arilo Cs.19 opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo de
5 a 10 miembros opcionalmente sustituido,

L es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o -NR1°',

nes1,203,

R'® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1 0 un grupo cicloalquilo Cs.g, y

X es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido con un atomo de fltior o un atomo
de haldgeno.

[2] EI compuesto de [1] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde

R' R? y R? se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de hidrégeno y un
grupo metilo, y R* es un atomo de hidrégeno.

[3] ElI compuesto de [1] o [2] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde A es un grupo arilo Ce.1o
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opcionalmente sustituido.

[4] EI compuesto de uno cualquiera de [1] a [3] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde X es un
atomo de hidrégeno.

[5] El compuesto de uno cualquiera de [1] a [4] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde L es un
atomo de oxigeno.

[6] EI compuesto de uno cualquiera de [1] a [5] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde n es 1.
[7] El compuesto de uno cualquiera de [1] a [6] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde

R' R®y R* son un atomo de hidroégeno, y

R?es un grupo metilo.
[8] El compuesto de uno cualquiera de [1] a [7] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde R® R’ R®
y R® son un atomo de hidrégeno.
[9] EI compuesto de uno cualquiera de [1] a [8] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde E es un
grupo cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros opcionalmente
sustituido que comprende de 1 a 3 atomos de oxigeno como un atomo constituyente del anillo o un grupo fenilo
opcionalmente sustituido.
[10] El compuesto de uno cualquiera de [1] a [9] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde E es un
grupo cicloalquilo C3.s opcionalmente sustituido.
[11] El compuesto de uno cualquiera de [1] a [10] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donderes 1 0
2.
[12] El compuesto de uno cualquiera de [1] a [8] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde R® es un
grupo alquilo C4.7 opcionalmente sustituido.
[13] El compuesto de [1] donde el compuesto de Férmula (1) es cualquiera de los siguientes compuestos, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos:

1-[5-(benciloxi)-1-(ciclohexilmetil)-1H-pirazol-3-il]-N-metiimetanamina; Ejemplo 5
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(2-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 20
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(3-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 21
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(4-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 22
1-{5-[(2-clorobencil)oxi]-1-(ciclohexilmetil }-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 23
1-{5-[(3-clorobencil)oxi]-1-(ciclohexilmetil }- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 24
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(2-metilbencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 26
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(3-metilbencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 27
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(2,4-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 29
1-{5-[(2-cloro-4-fluorobencil)oxi]-1-(ciclohexil-metil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 30
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(4-fluoro-2-metilbencil)-oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 31
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 33
1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(ciclohexil-metil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 34
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(2-fluoro-5-metilbencil)-oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 35
1-{5-[(2-cloro-5-fluorobencil)oxi]-1-(ciclohexil-metil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 37
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(2,5-diclorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 38
1-{5-[(2-cloro-5-metilbencil)oxi]-1-(ciclohexil-metil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 39
1-[5-(benciloxi)-1-(ciclopentilmetil }-1H-pirazol-3-il]-N-metilmetanamina; Ejemplo 4
1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 135
1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(3-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 136
1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(4-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 137
1-{5-[(2-clorobencil)oxi]-1-(ciclopentilmetil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 138
1-{5-[(3-clorobencil)oxi]-1-(ciclopentilmetil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 139
1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2-metilbencil )oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 141
1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(3-metilbencil)oxi]- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 142
1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2,4-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 144
1-{5-[(2-cloro-4-fluorobencil)oxi]-1-(ciclopentil-metil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 145
1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(4-fluoro-2-metilbencil)-oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 146
1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 147
1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(ciclopentil-metil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 148
1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2-fluoro-5-metilbencil)-oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 149
1-{5-[(2-cloro-5-fluorobencil)oxi]-1-(ciclopentil-metil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 150
1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2,5-diclorobencil Joxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 151
1-{5-[(2-cloro-5-metilbencil)oxi]-1-(ciclopentil-metil }- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 152
1-[5-(benciloxi)-1-(3,3-dimetilbutil)-1H-pirazol-3-ill-N-metiimetanamina; Ejemplo 264
1-{5-[(3-clorobencil)oxi]-1-(3,3-dimetilbutil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 265
1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(3,3-dimetilbutil)}- 1 H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 266
1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(3,3-dimetil-butil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 267
1-[5-(benciloxi)-1-(3-metilbutil)-1H-pirazol-3-il]-N-metilmetanamina; Ejemplo 268
1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(3-metilbutil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 269
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1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(3-metilbutil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 270
1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(3-metoxi-3-metil-butil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 274
1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(3-metoxi-3-metilbutil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 275
1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil)-oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 280
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil)-oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina;
1-{1-(2-ciclopentiletil)-5-[(2,5-difluorobencil )oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiletanamina; Ejemplo 315
N-metil-1-{1-(3-metilbutil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}metanamina; Ejemplo 283
1-{1-(3,3-dimetilbutil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil}-oxil]- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 284
1-{1-(4-fluorobencil)-5-[(2-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 218
1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(4-fluorobencil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 219
1-{1-(4-fluorobencil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil)oxil- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina;
1-{5-[(2-fluorobencil)oxi]-1-(4-metilbencil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 228
1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(4-metilbencil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 230
N-metil-1-{1-(4-metilbencil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}metanamina; Ejemplo 286
1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; no Ejemplos
1-{1-(4-metoxibencil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil)oxi]- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 285
1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(ciclopropil-metil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 131
1-{5-[(4-fluorobencil)oxi]-1-(2-metilpropil )-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 369
1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 256
1-{1-(2,2-dimetilpropil)-5-[(4-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 375
1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(2,2-dimetilpropil }- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 258
1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(2,2-dimetilpropil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 259
1-{5-[(2-fluorobencil)oxi]-1-(3-metilbutil)}-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 381
1-{5-[(4-fluorobencil)oxi]-1-(3-metilbutil)}-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 383
1-(5-[(4-fluorobencil)oxi]-1-{[1-(trifluorometil)-ciclopentil)metil}-1H-pirazol-3-il )-N-metilmetanamina; Ejemplo 446
1-(5-[(2,5-difluorobencil)oxil]-1-{[ 1-(trifluorometil)ciclopentillmetil}-1H-pirazol-3-il)-N-metilmetanamina; Ejemplo
447

1-(5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-{[ 1-(trifluorometil )ciclopentillmetil}-1H-pirazol-3-il)-N-metiimetanamina;
Ejemplo 448

(-)-1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil Joxi]-1-(tetrahidro-2H-piran-2-ilmetil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
Ejemplo 474

(+)-1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(tetrahidro-2H-piran-2-iimetil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
Ejemplo 475

(-)-1-{1-(2-ciclopentiletil)-5-[(2,5-difluorobencil }-oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiletanamina; Ejemplo 476
(+)-1-{1-(2-ciclopentiletil)-5-[(2,5-difluorobencil)-oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiletanamina; Ejemplo 477
1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(3-fluoro-3-metil-butil}-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 481 o,
1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(3-fluoro-3-metilbutil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 482.

[14] El compuesto de uno cualquiera de [1] a [13] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en
un método de tratamiento.

[15] El compuesto de uno cualquiera de [1] a [13] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (a) para uso en
el tratamiento de depresion o ansiedad, o para su uso en la prevencion de una recaida de los mismos; o (b) para su
uso en un método de tratamiento que comprende la inhibicién de la recaptacion de serotonina.

[16] El uso de un compuesto de uno cualquiera de [1] a [13] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en
la preparacion de un medicamento (a) para uso en el tratamiento de depresién o ansiedad, o para su uso en la
prevencion de una recaida de los mismos; o (b) para su uso en un método de tratamiento que comprende la
inhibicién de la recaptacion de serotonina.

[17] Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de uno cualquiera de [1] a [13] o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismos y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Efecto de la invencion

La presente invencion puede proporcionar un inhibidor de recaptacion de serotonina que tiene una accion antagonista
de 5-HTa, en particular una acciéon agonista inversa de 5-HTz., que comprende un derivado de pirazol o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como un ingrediente activo. El inhibidor de recaptacion de serotonina de la
presente invencion exhibe efectos antidepresivos y ansioliticos, y por lo tanto, es util como un medicamento para tratar
la depresion y la ansiedad o para prevenir una recaida de las mismas.

Descripcion de las realizaciones
A través de la descripcion, por ejemplo, C1.6, C1.4, ¥ Ce indican que el nimero de atomos de carbono es de 1 a 6, de 1
a 4 y 6, respectivamente. Como se usa en el presente documento, una definicion similar del carbono que tiene un

subindice diferente también se entiende de la misma manera.

El "atomo de halégeno" usado en el presente documento incluye un atomo de fldor, un atomo de cloro, un atomo de
bromo y un atomo de yodo.
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El "grupo alquilo C1.6" usado en el presente documento significa un grupo hidrocarburo alifatico saturado, de cadena
lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, e incluye especificamente un grupo metilo, un grupo etilo, un
grupo propilo, un grupo n-butilo, un grupo n-pentilo, un grupo n-hexilo, un grupo isopropilo, un grupo sec-butilo, un
grupo isobutilo, un grupo terc-butilo, un grupo 1-metilbutilo, un grupo 2-metil-butilo, un grupo 3-metilbutilo, un grupo
1-etilpropilo y similares. El grupo alquilo C1.¢ incluye preferentemente un grupo alquilo C1.4, mas preferentemente un
grupo alquilo Cy.s.

El "grupo alquilo C4.7" usado en el presente documento significa un grupo hidrocarburo alifatico saturado, de cadena
lineal o ramificada que tiene de 4 a 7 atomos de carbono, e incluye especificamente un grupo n-butilo, un grupo
n-pentilo, un grupo n-hexilo, un grupo n-heptilo, un grupo 1-etilpropilo, un grupo 1,1-dimetilpropilo, un grupo
1-metil-1-etilpropilo, un grupo 1,1-dietilpropilo, un grupo 2,2-dimetilpropilo, un grupo sec-butilo, un grupo isobutilo, un
grupo terc-butilo, un grupo 1-metilbutilo, un grupo 2-metilbutilo, un grupo 3-metilbutilo, un grupo 2-etilbutilo, un grupo
2,2-dimetilbutilo, un grupo 3,3-dimetilbutilo, un grupo 2-metil-2-etilbutilo y similares. El grupo alquilo C4.7 incluye
preferentemente un grupo alquilo Cs.s, € incluye especificamente un grupo isobutilo, un grupo 2,2-dimetilpropilo, 3- un
grupo metilbutilo, un grupo 3,3-dimetilbutilo y un grupo 2-etilbutilo.

El "grupo arilo Cs.10" usado en el presente documento significa un grupo de anillo hidrocarburo aromatico, monociclico
o biciclico que tiene de 6 a 10 atomos de carbono, e incluye preferentemente un grupo arilo Cs 0 C1o. El grupo arilo
Cs-10 incluye especificamente un grupo, un grupo 1-y 2-naftilo y similares.

El "grupo heteroarilo de 5 a 10 miembros" significa un grupo heterociclico aromatico, monociclico o biciclico, de 5 a 10
miembros que comprende de 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, donde la posicion del heteroatomo en el grupo
heteroarilo y la posicion del enlace del grupo heteroarilo no se limitan siempre que sean quimicamente estables. El
grupo heteroarilo de 5 a 10 miembros incluye especificamente un grupo furilo, un grupo tienilo, un grupo pirrolilo, un
grupo oxazolilo, un grupo isoxazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo isotiazolilo, un grupo imidazolilo, un grupo pirazolilo,
un grupo furazanilo, un grupo oxadiazolilo, un grupo triazolilo, un grupo tetrazolilo, un grupo piridilo, un grupo
pirimidinilo, un grupo piridazinilo, un grupo pirazinilo, un grupo indolilo, un grupo quinolilo, un grupo isoquinolilo, un
grupo quinazolinilo, un grupo imidazo[2,1-b][1,3]tiazolilo, un grupo benzofurilo, un grupo indolizinilo, un grupo indazolilo
y similares; preferentemente un grupo heteroarilo monociclico de 5 y 6 miembros y un grupo heteroarilo de 9 y 10
miembros. El grupo heteroarilo de 5 a 10 miembros también incluye un N-6xido de los mismos donde el atomo de
nitrégeno del grupo heteroarilo se oxida.

Ademas, el grupo arilo Cs.10 y €l grupo de 5 a 10 miembros pueden formar cada uno un anillo condensado con un grupo
cicloalquilo Cs., cicloalquenilo C4.g 0 heterociclico saturado de 5 a 10 miembros. En este caso, el grupo arilo Cs.10 que

forma un anillo condensado incluye especificamente las siguientes formulas:
A O
O
JONONe®
O
QO D )
a0
QO

S

O QO

393888

9@
9@:

donde la posicion del enlace del enlace del anillo de benceno no se limita siempre que sean quimicamente estables.
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Ademas, el grupo heteroarilo de 5 a 10 miembros que forma un anillo condensado incluye especificamente las

siguientes formulas:
.
N™ O Ny 0

donde la posicién del enlace del anillo de piridina no se limita siempre que sean quimicamente estables.

El anillo condensado puede tener el sustituyente mencionado a continuacion que se muestra como un sustituyente
para cada uno de los anillos que forman el anillo condensado.

El "grupo cicloalquilo Csg" usado en el presente documento significa un grupo de anillo hidrocarburo alifatico, saturado,
monociclico o biciclico que tiene de 3 a 8 atomos de carbono; e incluye especificamente un grupo ciclopropilo, un
grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, un grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo, un grupo ciclooctilo, un grupo
biciclo[2,2,1]heptilo, un grupo biciclo[3,2,0]heptilo y similares. El grupo cicloalquilo Cs.s incluye preferentemente un
grupo cicloalquilo C3s.s monocicloco.

El "grupo cicloalquenilo C4.¢" usado en el presente documento significa un grupo de anillo hidrocarburo alifatico,
insaturado, monociclico o biciclico que tiene de 4 a 8 atomos de carbono con 1 o 2 dobles enlaces, e incluye
especificamente un grupo ciclobutenilo, un grupo ciclopentenilo, un grupo ciclohexenilo y un grupo cicloheptenilo. La
posicion del doble enlace en el anillo no se limita. El grupo cicloalquenilo incluye preferentemente grupos cicloalquenilo
C5 y Ce.

El "grupo heterociclico saturado de 5 a 10 miembros que comprende de 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de oxigeno y un atomo de azufre como un atomo
constituyente del anillo " usado en el presente documento significa un grupo heterociclico alifatico, saturado,
monociclico o biciclico, de 5a 10 miembros que comprende de 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, donde la posicion del heteroatomo en el
grupo heteroarilo y la posicion del enlace del grupo heteroarilo no se limitan siempre que sean quimicamente estables.
El grupo heterociclico saturado incluye preferentemente grupos heterociclicos saturados de 5 a 8 miembros, mas
preferentemente grupos heterociclicos saturados de 5 y 6 miembros. El grupo heterociclico saturado, de 5 a 10
miembros incluye especificamente un grupo tetrahidrofurilo, un grupo tetrahidro-2H-piranilo, un grupo 1,4-dioxanilo, un
grupo tetrahidrotienilo, un grupo tetrahidro-2H-tiopiranilo, y grupos biciclicos de las siguientes formulas:

O T G O W
SNGIRCIORY,

donde la posicion del enlace del anillo no se limita siempre que sea quimicamente estable. El grupo heterociclico
saturado de 5 a 10 miembros, es preferentemente un grupo heterociclico saturado que comprende 1 o 2 atomos de

oxigeno en el anillo, e incluye, por ejemplo, un grupo tetrahidrofurilo, un grupo tetrahidro-2H-piranilo, un grupo
1,4-dioxanilo, un grupo 7-oxabiciclo[2,2,1]heptilo y un grupo 2-oxabiciclo[2,2,2]octilo.

W

El grupo cicloalquilo Cs.s, grupo cicloalquenilo Ca4.g y el grupo heterociclico saturado de 5 a 10 miembros pueden formar
cada uno un anillo condensado con un arilo Cs.10 0 un heteroarilo de 5 a 10 miembros. El anillo condensado incluye

especificamente las siguientes férmulas:
O 3 @)
D D s (
o
C0 D U0 OO T0 O
S
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donde la posicion del enlace del grupo cicloalquilo Cs-s, grupo cicloalquenilo C..g y del grupo heterociclico saturado de
5 a 10 miembros no se limitan siempre que sean quimicamente estables. El anillo condensado puede tener el
sustituyente mencionado a continuacion que se muestra como un sustituyente para cada uno de los anillos que forman
el anillo condensado.

Los sustituyentes del "grupo arilo Cs.190 opcionalmente sustituido " y "un grupo heteroarilo de 5 a 10 miembros
opcionalmente sustituido" incluyen, por ejemplo, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C.¢ opcionalmente sustituido
con un atomo de fldor, un grupo alquiloxi C1.6 opcionalmente sustituido con un atomo de fldor, un grupo hidroxi, un
grupo alquiltio C1.6, un grupo ariloxi Ce-10, un grupo ariltio Ce.1p, Un grupo ciano, -COZR”, -SO2:R 1, -NR1°SOZR”,
-0SO,R", -COR"-80, NR™R™®, -CONRR™, -NR"?R", -NR'’CONR'R"®-NR'°COR"?, -CR'>=N(OR"")-, un grupo
oxima, un grupo cicloalquilo Cs.s,un grupo arilo Cs.10, y un grupo heteroarilo de 5 a 10 miembros (donde R'es la misma
que como se ha definido en el anterior [1], R" es un grupo alquilo C1., un grupo cicloalquilo Cz-s, un grupo arilo o un
grupo heteroarilo, y R" y R™ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de
hidrégeno, un grupo alquiloC1., un 1grupo cicloalquilo Cs., un grupo arilo y un grupo heteroarilo; y los grupos arilo,
heteroarilo, ariloxi y ariltio en R" R y R™ pueden estar cada uno sustituidos con un atomo de halégeno, un grupo
alquilo C+, un grupo hidroxi o un grupo alquiloxi C1.). Los sustituyentes incluyen preferentemente un atomo de
halégeno, un grupo alquilo C1. opcionalmente sustituido con un atomo de fltor, un grupo alquiloxi C4. opcionalmente
sustituido con un atomo de fltor, un grupo hidroxi, un grupo alquiltio C1.6 y un grupo ciano; y mas preferentemente un
atomo de fltor, un atomo de cloro, un atomo de bromo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo isopropilo, un grupo
trifluorometilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo isopropoxi, un grupo trifluorometoxi, un grupo difluorometoxi
y un grupo ciano. Como se usa en la presente memoria, pueden existir uno o mas de los mismos o diferentes
sustituyentes en cualquier posicion siempre que la sustitucion sea posible.

Los sustituyentes del "grupo alquilo C+.s opcionalmente sustituido" y del " grupo alquilo C4.7 opcionalmente sustituido "
incluyen, por ejemplo, un atomo de fltor, un grupo hidroxi y un grupo alquiloxi C1.s opcionalmente sustituido con un
atomo de fluor. Como se usa en la presente memoria, pueden existir uno o mas de los mismos o diferentes
sustituyentes en cualquier posicion siempre que sea posible.

Los sustituyentes del "grupo cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido”, "grupo cicloalquenilo C4.s opcionalmente
sustituido" y del "grupo heterociclico saturado de 5 a 10 miembros" incluyen, por ejemplo, un atomo de fltior, un grupo
alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con un atomo de flior, un grupo hidroxi un grupo alquiloxi C1.¢ opcionalmente
sustituido con un atomo de flior. Como se usa en la presente memoria, pueden existir uno o mas de los mismos o
diferentes sustituyentes en cualquier posicion siempre que la sustitucion sea posible.

El "grupo alquiloxi C1.6" usado en el presente documento significa un grupo oxi sustituido con el "grupo alquilo C+¢"
anteriormente definido, e incluye especificamente un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo propoxi, un grupo
isopropoxi, un grupo 1-metiletoxi, un grupo n-butoxi, un grupo sec-butoxi, un grupo terc-butoxi, un grupo
1-metilpropoxi, un grupo 2-metilpropoxi, un grupo 1,1-dimetiletoxi, un grupo pentiloxi y un grupo hexiloxi. ElI grupo
alquiloxi C1. incluye preferentemente un grupo alquiloxi C+.4, e incluye, por ejemplo, un grupo metoxi, un grupo etoxi y
un grupo isopropoxi.

El "grupo alquiltio C4¢" usado en el presente documento significa un grupo tio sustituido con el "grupo alquilo C¢"
anteriormente definido e incluye, por ejemplo, un grupo metiltio, un grupo etiltio, un grupo propiltio, un grupo
1-metiletiltio, un grupo butiltio, un grupo 1-metilpropiltio, un grupo 2-metilpropiltio, un grupo 1,1-dimetiletiltio, un grupo
pentiltio y un grupo hexiltio. El grupo alquiltio C+.s incluye preferentemente un grupo alquiltio C1.4.

El "-CONR"™R™" usado en el presente documento incluye, por ejemplo, un grupo carbamoilo, un grupo
metilcarbamoilo, un grupo etilcarbamoilo, un grupo propilcarbamoilo, un grupo isopropilcarbamoilo, un grupo
dimetilcarbamoilo, un grupo dietilcarbamoilo y un grupo metiletilcarbamoilo.

El "-CO,R""" usado en el presente documento incluye, por ejemplo, un grupo metoxicarbonilo, un grupo etoxicarbonilo,
un grupo propoxicarbonilo, un grupo butoxicarbonilo y un grupo terc-butoxicarbonilo.

El "-COR"" usado en el presente documento incluye, por ejemplo, un grupo acetilo, un grupo propionilo, un grupo
butirilo, un grupo isobutirilo, un grupo valerilo, un grupo isovalerilo, un grupo pivaloilo, un grupo pentanoilo, un grupo
isopentanoilo, un grupo neopentanoilo y un grupo hexanoilo.

El "-SO,R'™ usado en el presente documento incluye, por ejemplo, un grupo metilsulfonilo, un grupo etilsulfonilo, un
grupo propilsulfonilo, un grupo butilsulfonilo y un grupo terc-butilsulfonilo.

El "-NR1°SOZR”" usado en el presente documento incluye, por ejemplo, un grupo metilsulfonilamida, etilsulfonilamida,
un grupo propilsulfonilamida, un grupo butilsulfonilamida y un grupo terc-butilsulfonilamida.

El"-NR"CONR"R"" usado en el presente documento incluye, por ejemplo, un grupo metilureido, etilureido y un grupo
propilureido.
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El -NR"R™" usado en el presente documento incluye, por ejemplo, un grupo amino, metilamino, un grupo etilamino,
un grupo propilamino, un grupo dimetilamino, un grupo dietilamino y un grupo metiletilamino.

El "-NR'°COR'" usado en el presente documento incluye, por ejemplo, un grupo acetilamino, etilcarbonilamino, un
grupo propilcarbonilamino, un grupo isopropilcarbonilamino, un grupo butilcarbonilamino, un grupo
isobutilcarbonilamino, un grupo benzoilamino y un grupo 1- y 2-naftoilamino.

El "-OSO,R""" usado en el presente documento incluye, por ejemplo, un grupo metilsulfoniloxi, etilsulfoniloxi, un grupo
propilsulfoniloxi, un grupo butilsulfoniloxi y un grupo terc-butilsulfoniloxi.

El "-SO,NR"™R™" usado en el presente documento incluye, por ejemplo, un grupo metilaminosulfonilo,
etilaminosulfonilo, un grupo propilaminosulfonilo, un grupo butilaminosulfonilo y un grupo terc-butilaminosulfonilo.

El "-CR12=N(OR”)-" usado en el presente documento incluye, por ejemplo, un grupo N-hidroxiiminoetilo, un grupo
N-hidroxi-1-iminopropilo, un grupo N-metoxiiminoetilo, N-metoxi-1-iminopropilo, un grupo N-etoxiiminoetilo y un grupo
N-etoxi-1-imino-propilo.

Entre el presente compuesto representado por la Férmula (1), los sustituyentes de los mismos son preferentemente
como siguen a continuacion.

R y R? se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
Cisyun grupo cicloalquilo Cs.g; preferentemente un atomo de hidrégeno y un grupo alquilo C1.3; mas preferentemente
uno de R"y R? es un atomo de hidrégeno y el otro es un grupo alquilo C1.s.

R y R? especificamente incluyen un atomo de hidrégeno, un 1grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo
isopropilo y un grupo ciclopropilo; preferentemente uno de R' y R? es un atomo de hidrégeno y el otro es un grupo

metilo.

R® y R* se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de hidrégeno y un grupo alquilo
C1.6, preferentemente un atomo de hidrégeno y un grupo alquilo Cy.s.

R® y R* especificamente incluyen un atomo de hidrégeno, un grupo metilo y un grupo etilo; preferentemente ambos R®
y R* son un atomo de hidrégeno.

R® es un grupo alquilo C47 opcionalmente sustituido o - (CR?R%)-E.

El grupo alquilo C4.7 de R® incluye especificamente un grupo n-butilo, un grupo n-pentilo, un grupo n-hexilo, un grupo
n-heptilo, un grupo 1-etilpropilo, un grupo 1,1-dimetilpropilo, un grupo 1-metil-1-etilpropilo, un grupo 1,1-dietilpropilo, un
grupo 2,2-dimetilpropilo, un grupo sec-butilo, un grupo isobutilo, un grupo terc-butilo, un grupo 1-metilbutilo, un grupo
2-metilbutilo, un grupo 3-metilbutilo, un grupo 2-etilbutilo, un grupo 2,2-dimetilbutilo, un grupo 3,3-dimetilbutilo, un
grupo 2-metil-2-etilbutilo y similares; preferentemente un grupo isobutilo, un grupo 2,2-dimetilpropilo, un grupo
3-metilbutilo, un grupo 3,3-dimetilbutilo y un grupo 2-etilbutilo.

R® y R? se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor
y un grupo alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido; preferentemente un atomo de hidrégeno y un grupo alquilo C1.3; mas
preferentemente ambos R® y R? son un atomo de hidrégeno. R® y R? especificamente incluyen un atomo de hidrégeno,
un grupo metilo, un grupo etilo y un grupo hidroximetilo.

res 1, 2, 3 0 4; preferentemente 1, 2 o 3; mas preferentemente 1 o 2; incluso mas preferentemente 1.

E es un grupo cicloalquilo Cs.g opcionalmente sustituido, un grupo cicloalquenilo Cs.s opcionalmente sustituido, un
grupo heterociclico de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de oxigeno y un atomo de azufre como un atomo
constituyente del anillo, un grupo arilo Cs.19 opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo de 5 a 10 miembros
opcionalmente sustituido; preferentemente un grupo cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, un grupo heterociclico
de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en un atomo de oxigeno y un atomo de azufre como un atomo constituyente del anillo, un
grupo arilo Ce.1 opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido; mas
preferentemente un grupo cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, un grupo heterociclico saturado, de 5 a 10
miembros opcionalmente sustituido que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en un atomo de oxigeno y un atomo de azufre como un atomo constituyente del anillo, o un grupo
arilo Cs.10 opcionalmente sustituido; incluso mas preferentemente un grupo cicloalquilo Cs.g opcionalmente sustituido o
un grupo arilo Ce-10 opcionalmente sustituido.

Los sustituyentes del grupo arilo Ce.10 y del grupo heteroarilo de 5 a 10 miembros en E incluyen, por ejemplo, (i) atomos
de halégeno, tales como atomo de fltor y atomo de cloro, (ii) grupos alquilo C1.6, tales como un grupo metilo, un grupo
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etilo y un grupo propilo, (iii) grupos alquiloxi C1.6, tales como un grupo metoxi, un grupo etoxi y un grupo isopropoxi, (iv)
grupos alquiltio C+., tales como un grupo metiltio y un grupo etiltio, (v) un grupo ciano, (vi) un grupo trifluorometilo, (vii)
un grupo trifluorometoxi, (viii) un grupo hidroxi, y (ix) un grupo difluorometoxi; preferentemente atomo de fldor, atomo
de cloro, un grupo metilo y un grupo metoxi. Como se usa en la presente memoria, pueden existir uno o mas de los
mismos o diferentes sustituyentes en cualquier posicion siempre que la sustitucion sea posible.

E incluye especificamente un grupo fenilo (preferentemente sustituido en la posicién 4), un grupo ciclopropilo, un grupo
ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, un grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo, un grupo tetrahidrofurilo, un grupo
tetrahidro-2H-piranilo, un grupo 1,4-dioxanilo, un grupo tetrahidrotienilo, un grupo tetrahidro-2H-tiopiranilo, y grupos

biciclicos de las siguientes formulas:
O C 9 YV
SHGCEROIOR

donde la posicién del enlace del anillo biciclico no se limita siempre que sean quimicamente estables, en el que los
grupos anteriormente citados pueden sustituirse opcionalmente con un sustituyente seleccionado entre el grupo que
consiste en un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo C4. opcionalmente sustituido y un grupo alquiloxi
Cis opcionalmente sustituido. E incluye preferentemente un grupo fenilo, un grupo 4-fluorofenilo, un grupo
4-clorofenilo, un grupo 4-metilfenilo, un grupo 4-etilfenilo, un grupo 4-metoxifenilo, un grupo 4-etoxifenilo, un grupo

4-isopropoxifenilo, un grupo 4-trifluorometilfenilo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, un
grupo ciclohexilo y grupos de las siguientes férmulas:

donde * es una posicion del enlace.

w

R® y R’ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, un atomo de fluor
y un grupo alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido; preferentemente un atomo de hidrégeno y un atomo de fltor; mas
preferentemente ambos R® y R’ son un atomo de hidrégeno. R® y R’ especificamente incluyen un atomo de hidrégeno,
un atomo de fltor y un grupo metilo.

A es un grupo arilo Ce.19 opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido;
preferentemente un grupo arilo Ce.10 opcionalmente sustituido. El grupo arilo Cs.19 opcionalmente sustituido es
preferentemente un grupo arilo C¢ o Cio opcionalmente sustituido, mas preferentemente un grupo arilo Cg
opcionalmente sustituido. Un grupo heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido es preferentemente un
grupo heteroarilo de 5 0 6, 0 9 0 10 miembros opcionalmente sustituido; mas preferentemente un grupo heteroarilo de
5 0 6 miembros opcionalmente sustituido.

Los ejemplos especificos de A incluyen preferentemente un grupo fenilo opcionalmente sustituido y un 1- y 2-naftilo
opcionalmente sustituido; mas preferentemente un grupo fenilo opcionalmente sustituido.

Los sustituyentes del grupo arilo Cs.10 opcionalmente sustituido, un grupo heteroariio de 5 a 10 miembros
opcionalmente sustituido, un grupo fenilo opcionalmente sustituido y un grupo 1- y 2-naftilo opcionalmente sustituido
en A incluyen, por ejemplo, (i) un atomo de haldégeno, tal como un atomo de flior y un atomo de cloro, (ii) un grupo
alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con un atomo de fltor, tal como un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo,
y un grupo trifluorometilo, (iii) un grupo alquiloxi C1.¢ opcionalmente sustituido con un atomo de fltor, tal como un grupo
metoxi, un grupo etoxi, un grupo isopropoxi y un grupo trifluorometoxi, (iv) un grupo alquiltio C1., tal como un grupo
metiltio y un grupo etiltio, (v) un grupo ciano, y (vi) un grupo hidroxi; preferentemente un atomo de fltor, un atomo de
cloro, un grupo metilo y un grupo metoxi; mas preferentemente un atomo flior y un atomo de cloro. Como se usa en el
presente documento, pueden existir uno o mas de los mismos o diferentes sustituyentes en cualquier posicion siempre
que la sustitucion sea posible. Ademas, el grupo arilo Ce-10 Y €l grupo heteroarilo de 5 a 10 miembros pueden formar un
anillo fusionado con un grupo cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs-g 0 heterociclico saturado de 5 a 10 miembros.

El grupo fenilo opcionalmente sustituido incluye, por ejemplo, las siguientes formulas:
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. R‘l4 RM'
*
R15 R14 : R14 R13 R14
3k R15 * R16 *

donde

R™ R'™ y R'® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo
alquilo C4.6 opcionalmente sustituido con un atomo de fltior, un grupo alquiloxi C1. opcionalmente sustituido con un
atomo de fltor y un grupo ciano, y

* es una posicion de enlace.

L es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o -NR1°'; preferentemente un atomo de oxigeno o un atomo de azufre;
mas preferentemente un atomo de oxigeno.

R'" es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.s 0 un grupo cicloalquilo Csg; preferentemente un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo C1.6; mas preferentemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.s.

R incluye especificamente un atomo de hidréogeno, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo
butilo, un grupo pentilo, un grupo hexilo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo y un grupo
ciclohexilo; preferentemente un atomo de hidrogeno y un grupo metilo.

X es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.s opcionalmente sustituido con un atomo de fldor o un atomo de
halégeno, € incluye, por ejemplo, un atomo de hidrégeno, un atomo de fltor, un atomo de cloro y un grupo metilo. X es
preferentemente un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno, mas preferentemente un atomo de hidrégeno.

nes 1, 2 o 3; preferentemente 1 o 2; mas preferentemente 1.

Los presentes compuestos incluyen preferentemente los siguientes compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

En una realizacion preferida, el presente compuesto incluye un compuesto donde

R' y R? se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de hidrégeno y un grupo
alquilo C1.,

R® y R* se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de hidrégeno y un grupo
metilo,

R® es un grupo alquilo opcionalmente sustituido C4.7 0 -(CR®R®)-E,

R®y R’ son un atomo de hidrégeno,

R® y R? se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, un atomo de
fldor y un grupo alquilo C1. opcionalmente sustituido,

A es un grupo arilo Ce.10 opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente
sustituido,

res102,

E es grupo cicloalquilo Cz s opcionalmente sustituido, un grupo cicloalquenilo C,.s opcionalmente sustituido, un
grupo heterociclico saturado, de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido que comprende de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de oxigeno y un atomo de azufre
como un atomo constituyente del anillo, un grupo arilo Ce.10 opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo de 5 a
10 miembros opcionalmente sustituido,

L es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,

nesi,y

X es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4s opcionalmente sustituido con un atomo de flior o un atomo de
halégeno.

Preferentemente, el presente compuesto incluye un compuesto donde

R' y R? se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de hidrégeno y un grupo
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alquilo C1.,

R3 y R* son un atomo de hidrégeno,

R €s un grupo alquilo C4.7 opcionalmente sustituido o -(CR?R%)-E,

R y R son un atomo de hidrégeno,

R® y R? se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, un atomo de
fldor y un grupo alquilo C1. opcionalmente sustituido,

A es un grupo arilo Ce.10 opcionalmente sustituido,

res102,

E es un grupo cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros opcionalmente
sustituido que comprende 1 a 3 atomos de oxigeno como un atomo constituyente del anillo, o un grupo arilo Cs.10
opcionalmente sustituido,

L es un atomo de oxigeno,

nes1,y

X es un atomo de hidrégeno.

Mas preferentemente, el presente compuesto incluye un compuesto donde

cualqwera deR’ y R? es un atomo de hidrégeno, y el otro e un grupo alquilo C1. (preferentemente un grupo metilo),
R® es un grupo alquilo Cs7 opcionalmente sustituido (preferentemente un grupo isobutilo, un grupo
2 2-d|met|Iprop|Io un grupo 3-metilbutilo, un grupo 3,3-dimetilbutilo o un grupo 2-etilbutilo) o -CHz.E,

R® R* R®, y R" son un atomo de hidrégeno,

A es un grupo arilo Ce.10 opcionalmente sustituido (preferentemente un grupo fenilo o un grupo natftilo),

res1,

E es un grupo cicloalquilo Css opcionalmente sustituido (preferentemente un grupo ciclopropilo, un grupo
ciclobutilo, un grupo ciclopentilo o un grupo ciclohexilo) o un grupo arilo Cs.10 opcionalmente sustituido
(preferentemente un grupo fenilo o un grupo naftilo),

L es un atomo de oxigeno,

nes1,y

X es un atomo de hidrégeno.

En ofra realizacion, el presente compuesto incluye preferentemente los siguientes compuestos o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

1-[5-(benciloxi)-1-(ciclohexilmetil)-1H-pirazol-3-il]-N-metiimetanamina; Ejemplo 5
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(2-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 20
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(3-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 21
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(4-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 22
1-{5-[(2-clorobencil)oxi]-1-(ciclohexilmetil }-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 23
1-{5-[(3-clorobencil)oxi]-1-(ciclohexilmetil }- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 24
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(2-metilbencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 26
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(3-metilbencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 27
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(2,4-difluorobencil)oxi]- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 29
1-{5-[(2-cloro-4-fluorobencil)oxi]-1-(ciclohexil-metil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 30
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(4-fluoro-2-metilbencil)-oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 31
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 33
1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(ciclohexilmetil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 34
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(2-fluoro-5-metilbencil)-oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 35
1-{5-[(2-cloro-5-fluorobencil)oxi]-1-(ciclohexil-metil)- 1 H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 37
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(2,5-diclorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 38
1-{5-[(2-cloro-5-metilbencil)oxi]-1-(ciclohexil-metil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 39
1-[5-(benciloxi)-1-(ciclopentilmetil }- 1H-pirazol-3-il]-N-metiimetanamina; Ejemplo 4
1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2-fluorobencil )oxi]- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 135
1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(3-fluorobencil )oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 136
1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(4-fluorobencil )oxi]- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 137
1-{5-[(2-clorobencil)oxi]-1-(ciclopentilmetil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 138
1-{5-[(3-clorobencil)oxi]-1-(ciclopentilmetil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 139
1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2-metilbencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 141
1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(3-metilbencil Joxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 142
1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2,4-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 144
1-{5-[(2-cloro-4-fluorobencil)oxi]-1-(ciclopentil-metil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 145
1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(4-fluoro-2-metilbencil)-oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 146
1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 147
1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(ciclopentil-metil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 148
1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2-fluoro-5-metilbencil)-oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 149
1-{5-[(2-cloro-5-fluorobencil)oxi]-1-(ciclopentilmetil)- 1 H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 150
1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2,5-diclorobencil )oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 151
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1-{5-[(2-cloro-5-metilbencil)oxi]-1-(ciclopentilmetil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 152
1-[5-(benciloxi)-1-(3,3-dimetilbutil)-1H-pirazol-3-il-N-metilmetanamina; Ejemplo 264
1-{5-[(3-clorobencil)oxi]-1-(3,3-dimetilbutil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 265
1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(3,3-dimetilbutil)}- 1 H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 266
1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(3,3-dimetil-butil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 267
1-[5-(benciloxi)-1-(3-metilbutil)-1H-pirazol-3-il]-N-metilmetanamina; Ejemplo 268
1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(3-metilbutil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 269
1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(3-metilbutil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 270
1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(3-metoxi-3-metil-butil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 274
1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(3-metoxi-3-metilbutil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 275
1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil)-oxi]- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 280
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil)-oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina;
1-{1-(2-ciclopentiletil)-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiletanamina; Ejemplo 315
N-metil-1-{1-(3-metilbutil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}metanamina; Ejemplo 283
1-{1-(3,3-dimetilbutil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil }-oxil- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 284
1-{1-(4-fluorobencil)-5-[(2-fluorobencil)oxi]- 1 H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 218
1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(4-fluorobencil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 219
1-{1-(4-fluorobencil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil)oxil- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina;
1-{5-[(2-fluorobencil)oxi]-1-(4-metilbencil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 228
1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(4-metilbencil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 230

N-metil 1-1-{1-(4-metilbencil)-5-[(2,4,5-trifluoro-bencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}metanamina; Ejemplo 286
1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; no Ejemplo
1-{1-(4-metoxibencil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil)oxi]- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 285
1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(ciclopropilmetil }- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 131
1-{5-[(4-fluorobencil)oxi]-1-(2-metilpropil )-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 369
1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(2-metil-propil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 256
1-{1-(2,2-dimetilpropil)-5-[(4-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 375
1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(2,2-dimetilpropil }- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 258
1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(2,2-dimetil-propil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 259
1-{5-[(2-fluorobencil)oxi]-1-(3-metilbutil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 381
1-{5-[(4-fluorobencil)oxi]-1-(3-metilbutil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 383
1-(5-[(4-fluorobencil)oxi]-1-{[1-(trifluorometil)-ciclopentil]metil}-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 446
1-(5-[(2,5-difluorobencil)oxil-1-{[ 1-(trifluorometil )ciclopentillmetil}- 1 H-pirazol-3-il )-N-metilmetanamina; Ejemplo 447
1-(5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-{[1-(trifluorometil )ciclopentil]metil}-1H-pirazol-3-il)-N-metiimetanamina; Ejemplo
448

(-)-1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(tetrahidro-2H-piran-2-ilmetil)- 1 H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina;  Ejemplo
474

(+)-1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(tetrahidro-2H-piran-2-iimetil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo
475

(-)-1-{1-(2-ciclopentiletil)-5-[(2,5-difluorobencil}-oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiletanamina; Ejemplo 476
(+)-1-{1-(2-ciclopentiletil)-5-[(2,5-difluorobencil)-oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiletanamina; Ejemplo 477
1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(3-fluoro-3-metil-butil}- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina; Ejemplo 481 vy,
1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(3-fluoro-3-metilbutil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; Ejemplo 482.

Procesos para preparar el Compuesto (1)

En lo sucesivo en el presente documento, se explican los procesos para preparar el Compuesto (1).

Los compuestos de pirazol de la presente invencion pueden prepararse a partir de compuestos bien conocidos en la
técnica, usando los siguientes procesos o procesos similares a ellos y que también opcionalmente combinan procesos
sintéticos conocidos para una persona experta en la materia. Los compuestos de partida usados en el presente
documento pueden ser compuestos bien conocidos en la técnica, o pueden prepararse usando los siguientes procesos
en los Ejemplos o procesos similares a ellos y que también opcionalmente combinan procesos sintéticos conocidos
para una persona experta en la materia.

Proceso 1

Entre el Compuesto (1), el compuesto donde R? y X son un atomo de hidrégeno [es decir el Compuesto (A-4)] o una sal
de los mismos pueden prepararse mediante, por ejemplo, el siguiente proceso:
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A LG
K ¥ 7R R’
(a-2) W I
N.. # "~r R” R7n N~pg
N
R5/ R* (i) 5 4
R3 R RS R
(A-1) (A-3)
L2 R
(i) A‘Hﬁ’ o
P \R? R n -_ N""--..
N. %
/N
RS R3 R4
(A-4)
donde

R1, R3, R4, R5, R6, R7, Ay n son los mismos como se han definido en el [1] anterior,

L® es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,

LG es un grupo saliente que incluye, por ejemplo, un atomo de yodo, un atomo de bromo, un atomo de cloro y
grupos sulfoniloxi sustituidos, tales como un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo bencenosulfoniloxi y un grupo
metanosulfoniloxi, y PG es un grupo protector en un grupo amino que incluye, por ejemplo, un grupo
terc-butoxicarbonilo y un grupo benciloxicarbonilo.

Etapa (i)

El Compuesto (A-3) o una sal del mismo puede obtenerse haciendo reaccionar el Compuesto (A-1) o una sal del
mismo con el Compuesto (A-2). La reaccion puede realizarse haciendo reaccionar los compuestos en presencia o
ausencia de una base y/o un catalizador de transferencia de fase en un disolvente inerte adecuado a una temperatura
de aproximadamente -20 °C hasta el punto de ebullicion del disolvente durante 10 minutos a 48 horas.

La base usada en el presente documento incluye, por ejemplo, bases organicas, tales como ftrietilamina y piridina;
bases inorganicas, tales como carbonato sdédico, carbonato potasico, carbonato de cesio, hidruro sédico, hidréxido
potasico, 6xido de plata y carbonato de plata; y alcéxidos de metal, tales como terc-butéxido potasico. El catalizador de
transferencia de fase usado en el presente documento incluye, por ejemplo, hidrogenosulfato de tetrabutilamonio. El
disolvente inerte usado en el presente documento incluye, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno
y tolueno; disolventes tipo éter, tales como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF) y 1,4-dioxano; alcoholes inferiores,
tales como metanol, etanol e isopropanol; disolventes polares aproticos, tales como N,N-dimetil- formamida (DMF),
N-metil-2-pirrolidona (NMP) y acetonitrilo; y disolventes mezclas de los mismos. Preferentemente, el disolvente incluye
N,N-dimetilformamida (DMF), N-metil-2-pirrolidona (NMP) y acetonitrilo. El grupo saliente (LG) usado en el presente
documento incluye preferentemente atomos de haldégeno, tales como un atomo de cloro, un atomo de bromo y un
atomo de yodo, y grupos sulfoniloxi sustituidos, tal como grupo p-toluenosulfoniloxi, grupo bencenosulfoniloxi y grupo
metanosulfoniloxi; y mas preferentemente atomos de haldégeno, tales como atomo de cloro, atomo de bromo y atomo
de yodo.

Etapa (ii)

El grupo protector (PG) en el grupo amino del Compuesto (A-3) puede desprotegerse por un método adecuado para
dar el Compuesto deseado (A-4). En el caso de que el grupo protector (PG) en el grupo amino sea un grupo Boc, la
desproteccion puede realizarse tratando el Compuesto (A-3) en un disolvente inerte adecuado a una temperatura de
aproximadamente -20 °C hasta el punto de ebullicion del disolvente con acidos inorganicos (por ejemplo, acido
clorhidrico y acido sulfurico) o acidos organicos (por ejemplo, acido trifluoroacético). El disolvente inerte usado en el
presente documento incluye, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno y tolueno; disolventes tipo
éter, tales como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF) y 1,4-dioxano; alcoholes inferiores, tales como metanol, etanol e
isopropanol; disolventes polares aproticos, tales como N,N-dimetilformamida (DMF) y N-metil-2-pirrolidona (NMP); y
disolventes mezclas de los mismos.
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En el caso en el que PG es un grupo benciloxicarbonilo, la desproteccion puede realizarse por una reaccion de
hidrogenacion en un disolvente inerte adecuado a una temperatura de aproximadamente -20 °C hasta el punto de
ebullicion del disolvente con catalizador de paladio (por ejemplo, paladio sobre carbono e hidroxido de paladio). El
disolvente inerte usado en el presente documento incluye, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno
y tolueno; disolventes tipo éter, tales como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF) y 1,4-dioxano; alcoholes inferiores,
tales como metanol, etanol e isopropanol; disolventes polares apréticos, tales como N,N-dimetilformamida (DMF) y
N-metil-2-pirrolidona (NMP); y disolventes mezclas de los mismos.

Proceso 2

Entre el Compuesto (1), el compuesto donde L es un grupo amino, y R? y X son un atomo de hidrégeno [es decir el
Compuesto (A-9)] o una sal de los mismos pueden prepararse mediante, por ejemplo, el siguiente proceso:

\MCO2H Fl7 Fls
— N
M ~PG ( | ) N i)

R 3 ‘
R
R5/ N R
(A-1-¢) R3
(A-6)
7
R I:le) 1 F{7|:16) n-1 ?Fle’) n-1
A n- 108 A R1¢
1 A R /
H N H T Ciii ) N/ H '?1 (v) N H T
Ui Pe i \T'RN"PG R Wt
N N., %
R® a R4 5/ N R R4 RS R R4

donde

R' R} R* R’ R®, R, R A, PG y n son como se han definido anteriormente, y
R10a €s un grupo alqullo Cis.

Etapa (i)

El Compuesto (A-6) puede obtenerse haciendo reaccionar el Compuesto (A-1-c) o una sal del mismo y el Compuesto
(A-5) o una sal del mismo para formar un enlace amida. En la reaccién de formacion del enlace amida, el grupo
carboxilo del Compuesto (A-5) puede activarse por métodos de cloruro de acido usando cloruro de tionilo, cloruro de
oxalilo y similares o métodos de mezclado de acido anhidrido usando clorocarbonatos o cloruro de pivaloilo, o
activando por agentes de condensacion, tales como diciclohexilcarbodiimida (DCC),
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC o WSC) y 1,1’-carbonildiimidazol (CDI), y después el Compuesto
(A-5) puede hacerse reaccionar con el Compuesto (A-1-c).

Etapa (ii)

El Compuesto (A-7) puede obtenerse haciendo reaccionar el Compuesto (A-6) en un disolvente inerte adecuado a una
temperatura de aproximadamente -20 °C hasta el punto de ebullicién del disolvente con un agente reductor adecuado
durante 10 minutos a 48 horas. El agente reductor adecuado usado en el presente documento incluye, por ejemplo,
hidruro de litio y aluminio y diborano. El disolvente inerte adecuado usado en el presente documento incluye, por
ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno y tolueno; y disolventes tipo éter, tales como éter dietilico,
tetrahidrofurano (THF) y 1,4-dioxano.

Etapa (iii

El Compuesto (A-8) puede obtenerse por una reacciéon de alquilacion del Compuesto (A-7) en un disolvente inerte
adecuado a una temperatura de aproximadamente -20 °C hasta el punto de ebullicion del disolvente en presencia de
una base adecuada con un haluro de alquilo correspondiente a R'. El disolvente inerte adecuado usado en el
presente documento incluye, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno y tolueno; disolventes tipo
éter, tales como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF) y 1,4-dioxano; alcoholes inferiores, tales como metanol, etanol e
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isopropanol; disolventes polares aproticos, tales como N,N-dimetilformamida (DMF), N-metil-2- pirrolidona (NMP) y
acetonitrilo; y disolventes mezclas de los mismos. La base adecuada usada en el presente documento incluye, por
ejemplo, bases inorganicas, tales como carbonato potasico, carbonato sddico, carbonato de cesio, hidruro sédico e
hidruro potasico; y alcéxidos de metal, tal como terc-butéxido potasico.

Etapa (iv)

El Compuesto deseado (A-9) puede obtenerse desprotegiendo el grupo amino del Compuesto (A-7) o del Compuesto
(A-8) de la misma manera que en la Etapa (ii) del Proceso 1.

Proceso 3

Entre el Compuesto (1), el Compuesto (A-12) o una sal de los mismos pueden prepararse por el siguiente proceso:

R1
M/ N“‘*R Am—o q R
|
—_ 7 BB
11) R R n N__/ N“RE
/N
R3 = R =S
(A=10) (A—12)

donde R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, A, ny LG son como se han definido anteriormente.

El Compuesto (A-12) o una sal dl mismo puede obtenerse haciendo reaccionar el Compuesto (A-10) o una sal del
mismo con el Compuesto (A-11) o una sal del mismo. La reaccién puede realizarse en presencia o ausencia de una
base y/o un catalizador de transferencia de fase en un disolvente inerte adecuado a una temperatura de
aproximadamente -20 °C hasta el punto de ebullicién del disolvente durante 10 minutos a 48 horas. La base usada en
el presente documento incluye, por ejemplo, bases organicas, tales como trietilamina y piridina; bases inorganicas,
tales como carbonato sédico, carbonato potasico, carbonato de cesio, hidruro sédico e hidroxido potasico; y alcoxidos
de metal, tales como metoxido sédico y terc-butoxido potasico. El catalizador de transferencia de fase usado en el
presente documento incluye, por ejemplo, hidrogenosulfato de tetrabutilamonio. El disolvente inerte usado en el
presente documento incluye, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno y tolueno; disolventes tipo
éter, tales como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF) y 1,4-dioxano; alcoholes inferiores, tales como metanol, etanol e
isopropanol; disolventes polares aproticos, tales como N,N-dimetil- formamida (DMF), N-metil-2-pirrolidona (NMP) y
acetonitrilo; y disolventes mezclas de los mismos. El grupo saliente (LG) usado en el presente documento incluye
preferentemente atomos de halégeno, tales como un atomo de cloro, un atomo de bromo y un atomo de yodo, y grupos
sulfoniloxi sustituidos, tales como un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo bencenosulfoniloxi y un grupo
metanosulfoniloxi.

Proceso 4

Entre el Compuesto (1), el compuesto donde R®, R* y X son un atomo de hidrogeno [es decir el Compuesto (A-15)] o
una sal de los mismos pueden prepararse mediante, por ejemplo, el siguiente proceso:

R1
I
7 Ré
. \_Sﬁ(o\ T %_ﬁ(
(A—13) A—14)
R1
(i |
' W N g
5
R H H
(A—15)
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donde

R1, R2, R5, R6, R7, Ay n son como se han definido anteriormente, y
R® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.s.

Etapa (i)

El Compuesto (A-14) o una sal del mismo puede obtenerse haciendo reaccionar el Compuesto (A-13) o una sal del
mismo y Compuesto (A-11) o una sal del mismo para combinarlos a través de un enlace amida. En la reaccion de
formacion del enlace amida cuando R® es un atomo de hidrogeno, el grupo carboxilo del Compuesto (A-13) puede
activarse por métodos de cloruro de acido usando cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo y similares o métodos de
mezclado de acido anhidrido usando clorocarbonatos o cloruro de pivaloilo, o activarse por agentes de condensacion,
tales como diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC o WSC) vy
1,1’-carbonildiimidazol (CDI), y después el Compuesto (A-13)puede hacerse reaccionar con el Compuesto (A-11).
Cuando R? es un grupo alquilo C1., la reaccion de formacion del enlace amida puede realizarse haciendo reaccionar el
Compuesto (A-13) y el Compuesto (A-11) o una sal del mismo en presencia o ausencia de un acido o base adecuado
en un disolvente inerte adecuado o en ausencia de un disolvente a una temperatura de aproximadamente -20 °C hasta
el punto de ebullicion del disolvente durante 10 minutos a 48 horas. La base adecuada usada en el presente
documento incluye, por ejemplo, bases organicas, tales como trietilamina y piridina; bases inorganicas, tales como
carbonato sédico, carbonato potasico, carbonato de cesio, hidruro sédico e hidroxido potasico. El acido adecuado
usado en el presente documento incluye acidos organicos, tales como acido p-toluenosulfénico, acido acético y acido
trifluoroacético; acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico y acido sulfurico; y acidos de Lewis, tales como
cloruro de aluminio. El disolvente inerte adecuado usado en el presente documento incluye, por ejemplo, hidrocarburos
aromaticos, tales como benceno y tolueno; disolventes tipo éter, tales como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF) y
1,4-dioxano; alcoholes inferiores, tales como metanol, etanol e isopropanol; disolventes polares aproéticos, tales como
N,N-dimetilformamida (DMF) y N-metil-2-pirrolidona (NMP); y disolventes mezclas de los mismos.

Etapa (ii)

La etapa puede realizarse haciendo reaccionar el Compuesto (A-14) con un agente reductor adecuado en un
disolvente inerte adecuado a una temperatura de aproximadamente -78 °C hasta el punto de ebulliciéon del disolvente
durante 10 minutos a 48 horas. El agente reductor adecuado usado en el presente documento incluye, por ejemplo,
hidruro de litio y aluminio y diborano. El disolvente inerte adecuado usado en el presente documento incluye, por
ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno y tolueno; y disolventes tipo éter, tales como éter dietilico,
tetrahidrofurano (THF) y 1,4-dioxano.

Proceso 5

Entre el Compuesto (1), el compuesto donde R® y X son un atomo de hidrégeno [es decir el Compuesto (A-17)] o una
sal de los mismos pueden prepararse mediante, por ejemplo, el siguiente proceso:

R‘l
A N A W NEHz FF
R? RB n — o (A_11} Pl? Hs \.‘_F{z
)
N
R® R4
(A—186) (A—17)

donde R1, R2, R4, R5, R6, R7, Ay n son como se han definido anteriormente.

El Compuesto deseado (A-17) o una sal del mismo puede obtenerse haciendo reaccionar el Compuesto (A-16) y el
Compuesto (A-11) o una sal de los mismos en un disolvente inerte adecuado en presencia o ausencia de un acido
adecuado a una temperatura de aproximadamente - 78 °C hasta el punto de ebullicién del disolvente con un agente
reductor adecuado en condiciones de aminacién reductora. El disolvente inerte usado en el presente documento
incluye, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno y tolueno; disolventes tipo éter, tales como éter
dietilico, tetrahidrofurano (THF) y 1,4-dioxano; alcoholes inferiores, tales como metanol, etanol e isopropanal;
disolventes polares aproticos, tales como N,N-dimetilformamida (DMF), N-metil-2-pirrolidona (NMP) y acetonitrilo;
acido acético; agua; y disolventes mezclas de los mismos. El acido adecuado usado en el presente documento incluye
acidos inorganicos, tales como acido fosforico, acido clorhidrico y acido sulfirico; y acidos organicos, tales como acido
acético y acido trifluoroacético. El agente reductor usado en el presente documento incluye, por ejemplo,
cianoborohidruro sédico, triacetoxiborohidruro sédico y borohidruro sédico. EI Compuesto (A-16) y el Compuesto
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(A-11) o una sal de los mismos pueden hacerse reaccionar por mezcla simple de ellos, o etapa a etapa mediante la
formacioén en primer lugar de una imina de los mismos y después, reducirla.

Proceso 6

Entre el Compuesto (1), el compuesto donde la posicion 4 del anillo de pirazol esta sustituido con un atomo de
halégeno [es decir el Compuesto (A-20)] o una sal de los mismos, pueden prepararse mediante, por ejemplo, el

siguiente proceso:
a
7 R& 7 R‘S
R’ R x_g\ﬂ R \iﬂ ~pG
3

(A-18) (A-19)

EEs NI
||) R7 RE l
\_§\7< —
=
(A-20)

R5

donde

R1, R3, R4, R5, R6, R7, A, L, ny PG son como se han definido anteriormente, y
X? es un atomo de halégeno, tal como un atomo de flor, un atomo de cloro y un atomo de bromo.

Etapa (i)

El Compuesto (A-19) puede obtenerse haciendo reaccionar el Compuesto (A-18) en un disolvente inerte adecuado a
una temperatura de aproximadamente -78 °C hasta el punto de ebullicion del disolvente con un agente de
halogenacion adecuado. El disolvente inerte adecuado usado en el presente documento incluye alcoholes inferiores,
tales como metanol, etanol e isopropanol; y disolventes polares apréticos, tales como N,N- dimetilformamida (DMF) y
N-metil-2-pirrolidona (NMP). El agente de halogenacion adecuado usado en el presente documento incluye
N-clorosuccinimida (NCS) cuando X* es un atomo de cloro, N-bromosuccinimida (NBS) vy
5,5-dimetil-1,3-dibromohidantoina cuando X? es un atomo de bromo, N-yodosuccinimida (NIS) cuando X? es un atomo
de yodo, y bis(tetrafluoroborato) de 1-clorometil-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2,2.2]-octano [Selectfluor (marca
comercial)] cuando X? es un atomo de fluor.

Etapa (ii)

El Compuesto deseado (A-20) puede obtenerse desprotegiendo el grupo amino de la misma manera que en la Etapa
(ii) del Proceso 1.

Proceso 7

Entre el Compuesto (1), el compuesto donde la posicién 4 del anillo de pirazol esta sustituido con un grupo alquilo [es
decir el Compuesto (A-23)] o una sal de los mismos, pueden prepararse mediante, por ejemplo, el siguiente proceso:

AWL XD TI ‘hj, c

7 R6 —_ 7 Be

R RY p Nepg 0 \RR H\K\PG
RB

N.
~ N

HS F|3 R4

{A-21) (A-22)

( i) .(T)—' Xe
R* RY
N“'H

(A 23)
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donde

R R> R* R, R, R, A L n y PG son como se han definido anteriormente,

X® es un atomo de cloro un atomo de bromo o un atomo de yodo, y

X® es un grupo alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido con un atomo de fltor, tales como un grupo metilo y un grupo
trifluorometilo.

Etapa (i)

En el caso en el que X° es un grupo metilo, el Compuesto (A-22) puede obtenerse haciendo reaccionar el Compuesto
(A-21) en un disolvente inerte adecuado a una temperatura de aproximadamente -78 °C hasta el punto de ebullicion
del disolvente en presencia de un catalizador de paladio de valencia cero [por ejemplo tetraquis trifenilfosfina paladio
(0), bis(dibencilidenoacetona)paladio (0) y bis(tri-terc-butil-fosfina)paladio (0)] con acidos alquil-borénicos (por
ejemplo, acido metilborénico), alquilalumino (por ejemplo, trimetilalumino) o reactivos de alquilcinc (por ejemplo,
cloruro de metilcinc). En el caso en el que X° es un grupo trifluorometilo, el Compuesto (A-22) puede obtenerse de
acuerdo con los métodos divulgados en, por ejemplo, J. Fluorine. Chem. 2007, 128 (10), 1318. y Eur. J. Org. Chem.
1998, (2), 335. En concreto, el Compuesto (A-21) puede obtenerse haciendo reaccionar en presencia de un cuprato
monovalente [por ejemplo yoduro de cobre ()] con metil trifluoroacetato o trifluoroacetato sodico.

Etapa (ii)

El Compuesto deseado (A-23) puede obtenerse desprotegiendo el grupo amino de la misma manera que en la Etapa
(ii) del Proceso 1.

Proceso 8 (introduccion de un sustituyente en el grupo amino)

fﬁr)' A
5]
R’ R \_‘gj< — = \R WY,
3 H3

(A-24) {A-25)

=11

donde

R R® R* R, R®, R, A L X y n son como se han definido anteriormente, y
R* es un grupo alquno C1.6 0 un grupo cicloalquilo Cs.s.

El Compuesto (A-25) puede prepararse haciendo reaccionar eI Compuesto (A-24) con un agente de alquilacion,
aldehido, cetona, acido carboxilico o éster correspondiente a R?® de la misma manera que en los Procesos 3 a 5.

Proceso 9

El Compuesto (A-1) en el Proceso 1 donde L® es un atomo de oxigeno [es decir el Compuesto (A-1-a)] o L* es un atomo
de azufre [es decir el Compuesto (A-1-b)] puede prepararse por el siguiente proceso:

R Rt RO,C” ~CO:M -
X _ra (B-2) PG
HOC”T N7 > ROZC’%N/
| (i) O |
R1 =3
(B—1) (B—23)
NHNH
S/EB_4) @) T1 S T1
Cii) N, (i) N
— /N.. P PG —_— N. 2 ""-..PG
N / *N
Rs R3 R4 R5 R3 R4
A—1—
( 2 (A—1-b)

donde
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R1, R3, R4, R® y PG son como se han definido anteriormente,
M son metales alcalinos, tales como sodio y potasio, o metales alcalinotérreos, tales como magnesio y calcio, y
R es un grupo alquilo Cys.

Etapas (i) a (ii

El Compuesto (B-3) puede prepararse a partir del Compuesto (B-1) y del Compuesto (B-2) o una sal de los mismos de
la misma manera que se divulga en, por ejemplo, Tetrahedron, 60(2004), 1731-1848). En concreto, el Compuesto
(B-3) puede obtenerse activando el Compuesto (B-1) en un disolvente inerte adecuado a una temperatura de
aproximadamente -20 °C a 30 °C con carbonildiimidazol (CDI); y después haciendo reaccionar el Compuesto (B-1) en
presencia de un acido o base adecuada a una temperatura de aproximadamente -20 °C hasta el punto de ebullicién del
disolvente con el Compuesto (B-2). El disolvente inerte adecuado usado en el presente documento incluye, por
ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno y tolueno; disolventes tipo éter, tales como éter dietilico,
tetrahidrofurano (THF) y 1,4-dioxano; y disolventes mezclas de los mismos. El acido adecuado usado en el presente
documento incluye magnesio cloruro. EI Compuesto (A-1-a) puede prepararse haciendo reaccionar el Compuesto
(B-3) y Compuesto (B-4) en presencia de un acido o base adecuada en un disolvente inerte adecuado o en ausencia
de un disolvente a una temperatura de aproximadamente -20 °C hasta el punto de ebullicién del disolvente durante 10
minutos a 48 horas. La base adecuada usada en el presente documento incluye, por ejemplo, bases organicas, tales
como trietilamina y piridina; alcoxidos de metal, tales como terc-butéxido potasico; y bases inorganicas, tales como
carbonato sédico, carbonato potasico y carbonato de cesio. El acido adecuado usado en el presente documento
incluye acidos organicos, tales como acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico, acido acético y acido
trifluoroaceético; y acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido sulfurico y acido fosforico. El disolvente inerte
adecuado usado en el presente documento incluye, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno y
tolueno; disolventes tipo éter, tales como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF) y 1,4-dioxano; alcoholes inferiores, tales
como metanol, etanol e isopropanol; disolventes polares apréticos, tales como N,N-dimetilformamida (DMF) y N-metil-
2-pirrolidona (NMP); y disolventes mezclas de los mismos.

Etapa (iii

El Compuesto (A-1-b) puede prepararse haciendo reaccionar el Compuesto (A-1-a) en un disolvente inerte adecuado o
en ausencia de un disolvente a una temperatura de aproximadamente -20 °C hasta el punto de ebullicién del
disolvente con reactivo de Lawesson. El disolvente inerte adecuado usado en el presente documento incluye, por
ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno y tolueno; y disolventes tipo éter, tales como éter dietilico,
tetrahidrofurano (THF) y 1,4-dioxano.

Proceso 10

Sobre la base del proceso divulgado en Journal of Heterociclic Chemistry, 2009, 39, el Compuesto (A-1-c) en Proceso
2 puede prepararse por el siguiente proceso:

NHNHz
T VL N
n
ROgCXN/PG —» NC N/PG —_— - N"“"‘pG
| O | /N..’
R R’ RE e R4
(B—5) (B—6) (Am1—c)

donde R1, R3, R4, R5, PG y R son como se han definido anteriormente.

Etapa (i)

El Compuesto (B-6) puede obtenerse haciendo reaccionar el Compuesto (B-5) en un disolvente inerte adecuado a una
temperatura de aproximadamente -78 °C hasta el punto de ebullicién del disolvente con un anién generado haciendo
reaccionar acetonitrilo con una base adecuada. El disolvente inerte adecuado usado en el presente documento
incluye, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno y tolueno; y disolventes tipo éter, tales como éter
dietilico, tetrahidrofurano (THF) y 1,4-dioxano. La base adecuada usada en el presente documento incluye, por
ejemplo, bases inorganicas, tales como hidruro sédico e hidroxido potasico, y alcoxidos de metal, tales como metoxido
sédico y terc-butdxido potasico.
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Etapa (ii)

El Compuesto (A-1-c) puede obtenerse haciendo reaccionar el Compuesto (B-6) y el Compuesto (B-4) de la misma
manera que en la Etapa (ii) del Proceso 9.

Proceso 11

El Compuesto (A-10), el Compuesto (A-13) y el Compuesto (A-16) en los Procesos 3 a 5 pueden prepararse por el
siguiente proceso:

o} H _NHNH; o
R o R®” (B—4)
0 ~ge (i) '® Omps
/O o HE/ N
MY (B—7) {(B—8) 0

(A=13) (A—16)
[iv]
(‘" (vu
(B—9 (A—‘IO) R®

donde

R R* R R% R’, LG, n, Ay R® son como se han definido anteriormente, y
M' es un atomo de hidrégeno, un metal alcalino, tal como sodio y potasio, o un metal alcalinotérreo, tal como
magnesio y calcio.

Etapa (i)

Sobre la base del proceso divulgado en Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 17 (2007), 5567, el Compuesto
(B-8) puede prepararse haciendo reaccionar el Compuesto (B-7) en presencia de un acido o base adecuado, en un
disolvente inerte adecuado o en ausencia de un disolvente, a una temperatura de aproximadamente -20 °C hasta el
punto de ebullicion del disolvente con el Compuesto (B-4) durante 10 minutos a 48 horas. La base adecuada usada en
el presente documento incluye, por ejemplo, aminas, tales como trietilamina y piridina; y bases inorganicas, tales como
carbonato sédico, carbonato potasico y carbonato de cesio. El acido adecuado usado en el presente documento
incluye acidos organicos, tales como acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico, acido acético y acido
trifluoroacético; y acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido sulfurico y acido fosforico. El disolvente inerte
adecuado usado en el presente documento incluye, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno y
tolueno; disolventes tipo éter, tales como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF) y 1,4-dioxano; alcoholes inferiores, tales
como metanol, etanol e isopropanol; disolventes polares aproticos, tales como N,N-dimetilformamida (DMF) y
N-metil-2-pirrolidona (NMP); y disolventes mezclas de los mismos.

Etapa (ii)

El Compuesto (A-13) puede obtenerse haciendo reaccionar el Compuesto (B-8) y Compuesto (A-2) de la misma
manera que en la Etapa (i) del Proceso 1.

Etapas (iii) a (vii
El Compuesto (A-13) puede, si fuese necesario, convertirse al Compuesto (A-10) o al Compuesto (A-16) por los

procesos generales usados normalmente en la técnica (véase, por ejemplo, Comprehensive Organic Transformations,
R. C. Larock, 1989).
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Proceso 12

Entre el Compuesto (1), el Compuesto (A-12-a) o una sal de los mismos, pueden prepararse por el siguiente proceso:

H‘I
| :
Mpa Afﬁ\’j’o o
H 7 BS
BR" R — N,
{(B—10—a) n }_ﬁ\’( PG!
N
A o " or n5/ »
PG R?
R? Hs N — LG (A—S_a)
N, = N pn 1
"N / PG
n5/ R4 H
R PG’

Yy

or
(B—10—b)} A o a |
{A—10) (i) A
R’ RY , = Nepg!
A
H3

R R*
1 (A—3—h)
A o] H T
_— R’ RS n = N-...,_H

Cii) N, #
/ N

=44 R2 R+

(A—12—a)

donde

R1, R3, R4, R5, R6, R7, LG, n, y A son como se han definido anteriormente, y

PG'es un grupo protector en el grupo amino, tal como un grupo terc-butoxicarbonilo y un grupo benciloxicarbonilo,
o los dos grupos PG' unidos al mismo atomo de nitrégeno pueden combinarse con el dtomo de nitrégeno para
formar un anillo, tal como imida ftalica y succinimida.

Etapa (i)

El Compuesto (A-3-a) o el Compuesto (A-3-b) o una sal de los mismos pueden obtenerse haciendo reaccionar el
Compuesto (A-10) o una sal del mismo con el Compuesto (B-10-a) o el Compuesto (B-10-b) o una sal de los mismos.
La reaccion puede realizarse en presencia o ausencia de una base y/o una catalizador de transferencia de fase, en un
disolvente inerte adecuado, a una temperatura de aproximadamente -20 °C hasta el punto de ebulliciéon del disolvente
durante 10 minutos a 48 horas. La base usada en el presente documento incluye, por ejemplo, bases organicas, tales
como trietilamina y piridina; bases inorganicas, tales como carbonato sédico, carbonato potasico, carbonato de cesio,
hidréxido sdédico, hidroxido potasico, hidruro sédico e hidréxido potasico; y alcoxidos de metal, tales como metdxido
sodico y terc-butdxido potasico. El catalizador de transferencia de fase usado en el presente documento incluye, por
ejemplo, hidrogenosulfato de tetrabutilamonio. El disolvente inerte usado en el presente documento incluye, por
ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno y tolueno; disolventes tipo éter, tales como éter dietilico,
tetrahidrofurano (THF) y 1,4-dioxano; alcoholes inferiores, tales como metanol, etanol e isopropanol; disolventes
polares apréticos, tales como N,N-dimetilformamida (DMF), N-metil-2-pirrolidona (NMP) y acetonitrilo; y disolventes
mezclas de los mismos. El grupo saliente (LG) usado en el presente documento incluye preferentemente atomos de
halégeno, tales como un atomo de cloro, un atomo de bromo y un atomo de yodo; y un grupo sulfoniloxi sustituido, tal
como un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo bencenosulfoniloxi y un grupo metanosulfoniloxi.

Etapa (ii)

El Compuesto deseado (A-12-a) puede obtenerse desprotegfjiendo el grupo amino de la misma manera que en la Etapa
(i) del Proceso 1. En el caso en el que los dos grupos PG unidos al mismo atomo de nitrégeno se combinan con el
atomo de nitrégeno para formar un anillo de imida ftalica o succinimida, la etapa puede realizarse haciendo reaccionar
el compuesto con un compuesto amino (por ejemplo, hidrazina monohidrato y metilamina) en un disolvente inerte
adecuado o en ausencia de un disolvente a una temperatura de aproximadamente -20 °C hasta el punto de ebullicién
del disolvente durante 10 minutos a 48 horas. El disolvente inerte usado en el presente documento incluye, por
ejemplo, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno y tolueno; disolventes tipo éter, tales como éter dietilico,
tetrahidrofurano (THF) y 1,4-dioxano; alcoholes inferiores, tales como metanol, etanol e isopropanol; y disolventes
mezclas de los mismos.

A menos que se indique otra cosa, los materiales de partida y los reactivos usados en los procesos anteriores estan
disponibles en el mercado o pueden prepararse a partir de compuestos bien conocidos por métodos bien conocidos.
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Ademas, el grupo funcional del Compuesto (1) anteriormente mostrado, puede modificarse para preparar un tipo
diferente de Compuesto (1). La modificacion del grupo funcional puede realizarse de acuerdo con métodos generales
usados normalmente en la técnica (por ejemplo, véase, Comprehensive Organic Transformations, R. C. Larock, 1989).

Entre los procesos anteriormente mostrados, en el caso de que los grupos funcionales distintos del sitio reactivo
puedan reaccionar en las condiciones de reaccion dadas o no sean adecuados para llevar a cabo el proceso dado, el
compuesto deseado puede obtenerse en primer lugar, mediante la proteccion de los grupos funcionales con un grupo
protector adecuado, y después llevando a cabo la reaccion y la desproteccion del grupo protector. El grupo protector
usado en el presente documento incluye grupos protectores tipicos divulgados en, por ejemplo, Protective Groups in
Organic Synthesis, T. W. Greene, John Wiley & Sons Inc., 1981. En concreto, los grupos protectores en amina
incluyen, por ejemplo, etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, acetilo, benzoilo y bencilo. Los grupos
protectores en el grupo hidroxi incluyen, por ejemplo, trialquilsililo, acetilo, benzoilo y bencilo. Los grupos protectores
de cetona incluyen, por ejemplo, dimetilacetal, 1,3-dioxano, 1,3-dioxolano, S,S’-dimetilditioacetal, 1,3-ditiano y oxima.

Los grupos protectores pueden inducirse y desprotegerse de acuerdo con métodos usados normalmente en quimica
organica sintética (por ejemplo, véase, Protective Groups in Organic Synthesis anteriormente citado) y otros métodos
similares.

Los intermedios y compuestos deseados en los procesos anteriormente mostrados, pueden aislarse y purificarse de
acuerdo con los métodos de purificacion que se usan normalmente en la quimica organica sintética, tal como
neutralizacion, filtracion, extraccion, lavado, secado, concentracion, recristalizacion, diversas cromatografias y
similares. Ademas, los intermedios pueden usarse para la reaccién posterior sin purificacion especifica.

El Compuesto (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo pueden incluir tautobmeros del mismo. Los
tautémeros incluyen, por ejemplo, la siguiente formula:

O OH

\)K \A
Ademas de los tautdmeros, la presente invencion también incluye otros posibles isdbmeros, tales como isémeros
opticos, estereoisbmeros, regioisdmeros y rotameros, y mezclas de los mismos. Por ejemplo, en el caso en el que
existen los isémeros 6pticos del Compuesto (1), cada isdmero 6ptico del mismos también se incluye en el Compuesto

(1). Los isdmeros pueden aislarse y purificarse por métodos sintéticos y de resolucion bien conocidos, tales como
cromatografia y recristalizacion.

Cada isémero optico del Compuesto (1) pueden resolverse de acuerdo con métodos de resolucion 6pticos que son
bien conocidos para una persona experta en la materia. Por ejemplo, de acuerdo con los métodos tipicos, la resolucion
puede realizarse formando sales diastereoméricas con un acido Opticamente activo, resolviendo las sales
diasterioméricas en dos tipos, y después, convirtiéndolas en una base libre. El acido épticamente activo usado en el
presente documento incluye, por ejemplo, acidos monocarboxilico, tales como acido mandélico, N-benciloxialanina y
acido lactico; acidos dicarboxilicos, tales como acido tartarico, acido o-diisopropilidentartarico y acido malico; y acido
sulfénicos, tales como acido alcanforsulfénico y acido bromoalcanforsulfonico. La temperatura usada en el presente
documento para formar sales incluye de temperatura ambiente hasta el punto de ebullicién del disolvente.

Ademas, el Compuesto (1) incluye compuestos marcados con isétopos, tales como 3H, 14C, %3 y 125I, y también
compuestos donde 'H esta sustituido con deuterio, es decir ?H (D).

Las sales farmacéuticamente aceptables del Compuesto (1) se usan normalmente sales no téxicas, que incluyen, por
ejemplo, sales de adicion de acidos tales como, sales de acido organico (por ejemplo, acetato, propionato,
trifluoroacetato, maleato, fumarato, citrato, succinato, tartrato, metanosulfonato, bencenosulfonato, formiato y
toluenosulfonato) y sales de acido inorganico (por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, sulfato, nitrato y
fosfato); sales con aminoacidos tales como acido de arginina, acido aspartico acido glutamico; sales metalicas, tales
como sales de metal alcalina (por ejemplo, sal sédica y sal potasica) y sales de metal alcalinotérreo (por ejemplo, sal
célcica y sal magnesio); sales de amonio; y sales de base organica (por ejemplo, sal trimetilamina, sal trietilamina, sal
piridina, sal picolina, sal diciclohexilamina y sal N,N’-dibenciletilendiamina).

En el caso en el que el Compuesto (1) se dé en forma de una sal farmacéuticamente aceptable, la sal
farmacéuticamente aceptable del Compuesto (1) puede obtenerse directamente purificando el producto. Por otro lado,
en el caso en el que el Compuesto (1) se de en forma libre, la sal farmacéuticamente aceptable del Compuesto (1)
puede obtenerse por un método tipico, es decir disolviendo o suspendiendo el producto en un disolvente organico
adecuado, y después afadiendo un acido o base del mismo. Por ejemplo, la sal puede formarse mezclando el
producto con un acido o alcali farmacéuticamente aceptable en un disolvente tal como agua, metanol, etanol, acetona
y similares.
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Ademas, el Compuesto (1) y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo pueden existir como un hidrato que
contiene agua o un solvato que contiene diversos disolventes, tales como etanol, y por lo tanto el hidrato y el solvato de
los mismos también se incluyen en la presente invencion.

En el caso en el que el Compuesto (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se dé como un cristal,
pueden existir polimorfismos cristalinos en el cristal, y por lo tanto los polimorfismos cristalinos también se incluyen en
la presente invencion.

El presente compuesto de pirazol y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tienen accioén inhibitoria de la
recaptacion de serotonina humana y accién antagonista de 5-HT.c, en particular, accion agonista inversa. Por lo tanto,
el compuesto y la sal son utiles como medicamento para tratar enfermedades mediadas por el sistema nervioso
serotoninérgico o para prevenir una recaida de las mismas.

Las enfermedades mediadas por el sistema nervioso serotoninérgico incluyen, por ejemplo, depresion y ansiedad. La
depresion esta incluida en los trastornos del animo de acuerdo con la clasificacién de enfermedades psiquiatricas. El
trastorno del animo incluye principalmente el trastorno depresivo y el trastorno bipolar. En mas detalle, una depresion
general incluye, por ejemplo, (i) trastornos depresivos, tales como trastorno depresivo mayor, trastorno distimico, y
trastornos depresivos no especificados de otra forma, (ii) depresion, y (iii) trastorno afectivo estacional. El presente
compuesto y la sal del mismo son utiles como medicamento para tratar las enfermedades mencionadas anteriormente
0 para prevenir una recaida de las mismas. Ademas, el presente compuesto y la sal del mismo también son utiles
como medicamentos para tratar (iv) el episodio depresivo mayor en el trastorno bipolar, o prevenir la recaida de los
mismos. Por ofra parte, la ansiedad (trastorno por ansiedad) incluye principalmente el trastorno por ansiedad y la fobia.
El presente compuesto y la sal del mismo son utiles como medicamentos para tratar la ansiedad (trastorno por
ansiedad), tal como (v) trastorno por panico, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno por estrés postraumatico,
trastorno por estrés agudo, trastorno por ansiedad generalizada y trastorno por ansiedad debido a una afeccion
médica general, (vi) trastorno por ansiedad que comprende trastorno por ansiedad inducido por sustancias, (vii)
agorafobia, (viii) fobia social, (ix) trastorno de la personalidad por evitacion, y (x) trastorno psicofisioldgico, o prevenir la
recaida de los mismos. Ademas, el presente compuesto y la sal del mismo también son Utiles para tratar sintomas de
depresion y ansiedad asociados con otras enfermedades tales como esquizofrenia y demencia, o prevenir la recaida
de los mismos. Ademas, el presente compuesto y la sal del mismo también son Utiles para tratar deterioros cognitivos
tales como demencia, amnesia y deterioros cognitivos relacionados con la edad; trastorno del comportamiento
alimentario incluyendo anorexia nerviosa e inanicion nerviosa; obesidad, trastorno del suefio, esquizofrenia; adiccion a
drogas tales como alcohol, tabaco, nicotina, narcéticos, farmacos psicoestimulantes y psicotropicos; cefalea en brotes;
migrafa; dolor; enfermedad de Alzheimer; hemicranea paroxistica crénica; cefalea asociada con trastorno vascular;
enfermedad de Parkinson que incluye demencia, depresién y ansiedad en la enfermedad de Parkinson, parkinsonismo
inducido por neurolépticos, y discinesia tardia; anomalias endocrinas tales como hiperprolactinemia; vasoespasmo (en
particular, en el sistema cerebrovascular); hipertension; trastorno gastrointestinal asociado con cambios secretores y
de la motilidad; y disfuncién sexual tal como eyaculacién precoz, o prevenir la recaida de los mismos.

La dosis del presente compuesto de pirazol y de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede variar
dependiendo de la edad y el estado de los pacientes; y, en general, cuando los pacientes son seres humanos, pueden
administrarse de 0,1 mg a alrededor de1.000 mg, preferentemente de 1 mg a alrededor de 100 mg como dosis diaria
por paciente individual. La administraciéon puede ser una o varias veces al dia, y cada administracion puede incluir 1, 2
o 3 dosis.

En caso de que el presente compuesto de pirazol y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se usen para el
tratamiento, pueden administrarse por via oral o parenteral [p. €j., por via intravenosa, subcutanea, intramuscular,
intratecal, topica, transrectal, percutanea, nasal y pulmonar (es decir, por el pulmén)] como una composicion
farmacéutica. Las formas de dosificacion oral incluyen, por ejemplo, comprimidos, capsulas, pildoras, granulos,
granulos finos, polvos, soluciones, jarabes y suspensiones; y las formas de dosificacion parenteral incluyen, por
ejemplo, inyecciones acuosas, inyecciones no acuosas, supositorios, preparaciones nasales, preparaciones
transdérmicas, tales como lociones, emulsiones, pomadas, cremas, gelatinas, geles, parches cutaneos (p. €j., cintas,
parches transdérmicos y cataplasmas), polvos toépicos, y similares. Estas formulaciones pueden formularse de
acuerdo con técnicas convencionales bien conocidas, y pueden comprender vehiculos o excipientes inactivos o
atoxicos que se usan tipicamente en el campo de la formulacion.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables usados para la formulacién incluyen sustancias usadas tipicamente en el
campo de la formulacion que no reaccionan ni con el Compuesto (1) ni con una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. Especificamente, la composicién farmacéutica que contiene el Compuesto (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo puede comprender ademas los vehiculos usados para la formulacion tales como excipientes,
aglutinantes, lubricantes, estabilizadores, disgregantes, tampones, solubilizantes, agentes de tonicidad, ajustadores
de pH, tensioactivos, agentes emulsionantes, agentes suspensores, dispersantes, estabilizadores de la suspension,
espesantes, modificadores de la viscosidad, agentes gelificantes, lenitivos, conservantes, plastificantes, promotores
de la absorcion transdérmica, antioxidantes, humectantes, antisépticos aromas, y similares. Ademas, la composicion
farmacéutica puede comprender, de forma opcional una mezcla de dos o mas de los vehiculos enumerados
anteriormente usados para la formulacion.
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Las formulaciones sdlidas tales como los comprimidos pueden formularse mezclando el agente activo con, por
ejemplo, vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables usados tipicamente en la técnica (p. €j., lactosa,
sacarosa y almidén de maiz), aglutinantes(p. ej., celulosa cristalina, hidroxipropilcelulosa, polivinilpirrolidona e
hidroxipropilmetilcelulosa), disgregantes(p.ej. carboximetilcelulosa sédica y almidon carboximetil sédico), lubricantes
(p-€j. acido estearico y estearato de magnesio), y conservantes.

Cuando se administra por via parenteral, el agente activo se disuelve o se suspende en vehiculos fisiolégicamente
aceptables tales como agua, solucion salina, solucion oleosa y acuosa de glucosa; y, si es necesario, pueden afadirse
al mismo adyuvantes tales como agentes emulsionantes, agentes estabilizadores, sales para regular la presion
osmoética y/o tampones.

En caso de que el presente compuesto de pirazol y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se apliquen al uso
farmacéutico como se menciona anteriormente, se administran generalmente en forma de una formulaciéon mezclada
con los vehiculos usados para la formulaciéon. Dicha formulacion puede prepararse de acuerdo con los métodos
tipicos. Por ejemplo, la composicion farmacéutica de la presente invencion puede contener el presente compuesto de
pirazol y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como agente activo en una cantidad de 0,05 % en peso a 99
% en peso, preferentemente 0,05 % en peso a 80 % en peso, more preferentemente 0,1 % en peso a 70 % en peso,
aun mas preferentemente 0,1 % en peso a 50 % en peso. La formulacion puede comprender otros ingredientes que
son eficaces para el tratamiento.

La formulacion del presente compuesto puede ser, por ejemplo, comprimidos que pueden formularse mezclando 20
mg del compuesto del ejemplo 1, 100 mg de lactosa, 25 mg de celulosa cristalina y 1 mg de estearato de magnesio, y
después comprimiendo la mezcla.

Con el fin de mejorar la eficacia, el presente compuesto de pirazol y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
pueden usarse en combinacion con medicamentos (es decir, medicamentos combinados) tales como antidepresivos,
farmacos ansioliticos, farmacos antipsicoticos, agonistas del receptor de dopamina, farmacos antiparkinsonianos,
farmacos antiepilépticos, farmacos antiespasmadicos, farmacos analgésicos preparaciones hormonales, farmacos
terapéuticos para la migrafa, agonistas del receptor  adrenérgico, farmacos terapéuticos para la demencia y
farmacos terapéuticos para el trastorno del animo. Ademas, con el fin de reducir los efectos secundarios, el presente
compuesto de pirazol y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo pueden usarse en combinacién con
medicamentos (es decir medicamentos combinados) tales como farmacos antieméticos, farmacos inductores del
suefio y anticonvulsionantes. El momento de la administracion del presente compuesto y del medicamento adicional
no esta limitado, y, por lo tanto, pueden administrarse al sujeto de forma simultanea o secuencial. Ademas, el presente
compuesto y el medicamento adicional pueden usarse como una combinacién farmacologica. La dosis del
medicamento combinado puede variar, y puede determinarse sobre la base de la cantidad usada en la practica clinica.
La proporcion del presente compuesto y el medicamento combinado puede determinarse sobre la base de, por
ejemplo, el sujeto, la via de administracion, la enfermedad, el sintoma, o la combinacion del farmaco. Por ejemplo,
cuando los sujetos son seres humanos, pueden usarse de 0,01 a 1000 partes por volumen del medicamento
combinado por parte por volumen del presente compuesto.

Ejemplo

De aqui en adelante, la presente invencion se ilustra con mas detalle mediante ejemplos de referencia, ejemplos y
ensayos, pero el alcance de la presente invencion no debe limitarse a ellos. Ademas, los nombres de los compuestos
que se muestran en los ejemplos de referencia y los ejemplos de mas adelante no siguen necesariamente el sistema
de nomenclatura IUPAC.

Las siguientes abreviaturas pueden usarse en los ejemplos de referencia y los ejemplos.

Me: Metilo

Et: Etilo

n-Bu: Butilo normal

n-Pent: Pentilo normal

n-Hex: Hexilo normal

n-Hep: Heptilo normal

Boc: terc-Butoxicarbonilo

DMSO: Dimetilsulféxido

THF: Tetrahidrofurano

DMF: N,N-dimetilformamida

CDI: 1,1’-Carbonildiimidazol

Ms: Metanosulfonilo

Bn: Bencilo

TFA: Acido trifluoroacético

DBU: 1,8-Diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno
PTLC: Cromatografia de capa fina preparativa
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EM obs [M+1]: Molécula protonada observada
Los compuestos se identificaron por espectros de resonancia magnética nuclear de protones (espectro RMN 1H) y
espectros de masa (CL-EM). En el andlisis por CL-EM, los espectros de masas de moléculas protonadas se
observaron mediante ionizacién por electronebulizacion.

Preparacién de los compuestos de pirazol:

Ejemplo de referencia 1

{[1-(ciclopentilmetil)-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-ill-metil}metilcarbamato de terc-butilo

O Boc

\
. . N-
Boc (i) QO Boc (i) I\?\—/)\/ Me
N
(IIa)

HOLC Ny, et0,0 M N, —

(Ta) (Ia)

Etapa (i)

A una solucién del Compuesto (la) (142 g, 0,75 mol) en THF (750 ml) se le afiadio CDI (134 g, 0,83 mol) en pequefias
porciones de 21 °C a 23 °C durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 1,5
horas, y después se afiadieron a la misma cloruro de magnesio (92,8 g, 0,98 mol) y etil malonato potasico (166 g,
0,98 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 2 horas, se enfrié a temperatura ambiente, y se afiadio
agua (1,51) a la misma con refrigeracion de la reaccion para mantener la temperatura interna por debajo de 25 °C. La
solucion se extrajo con tolueno (2 1), y las fases organicas combinadas se lavaron posteriormente con K;COs al 5 %
(1,51), agua (x2, ambos 1,51), KHSO4 al 5 % (x2, 1,51y 1,01) y agua (1,5 I). La fase organica se seco sobre MgSO4
anhidro y el disolvente se evapordé a presién reducida para dar el Compuesto (lla) (183 g, 91 %) en forma de un aceite
de coloro amarillo-pardo.

Etapa (ii)

Una solucién de diclorhidrato de (ciclopentilmetil)hidrazina (82,1 g, 0,43 mol) y trietilamina (108 g, 1,1 mol) en etanol
(855 ml) se agit6 a 55 °C. Después de que la solucion fuera homogénea, el Compuesto (lla) (108,5 g, 0,41 mol) se
afnadio a la misma. La mezcla de reaccion se agito a 65 °C durante aproximadamente 1 hora y se enfrié a temperatura
ambiente. A la mezcla se le afiadieron KHSO, al 5 % (584 g) y después agua (876 ml). El etanol se evaporo a presion
reducida hasta que el peso total fue 1567 g. El residuo concentrado se extrajo con acetato de etilo (x2, 1,41y 0,951),
las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSQO4 anhidro, y el disolvente se evapord a presion reducida. Al
residuo concentrado se le afiadié acetato de etilo (332 ml), y la mezcla se calenté. Después de disolverse el soélido, la
solucion se enfrié a 45 °C y se afiadieron cristales de siembra del Compuesto (Illa) a la misma. La mezcla se agité de
43 °C a 45 °C (temperatura interna) durante 1 hora, y se afiadié gota a gota n-hexano (332 ml) a la misma durante 45
minutos con el mantenimiento de la temperatura interna de 43 °C a 45°C. La mezcla se agitd en las mismas
condiciones durante 1 hora, se agitd lentamente con enfriamiento a 10 °C durante 3 horas, y después se agit6é de 4 °C
a 10 °C (temperatura interna) durante 1 hora. El precipitado resultante se recogio por filtracion y se lavé dos veces con
una mezcla de n-hexano / acetato de etilo enfriado (1:1) (116 ml). El polvo obtenido se secé a presién reducida para
dar el Compuesto (llla) (92,5 g, 70 %) en forma de un sdlido de color blanco.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 1,20-1,75 (8H, m), 1,46 (9H, s), 2,23-2,35 (1H, m), 2,84 (3H, s a), 3,20 (2H, s), 3,55 (2H,
d,J=7,5Hz), 4,10 (2H, s a).

Los siguientes compuestos de los Ejemplos de referencia 2 a 30 se prepararon de la misma manera que el Ejemplo de
referencia 1.

Ejemplo de referencia 2

{[1-(ciclopropilmetil)-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il]-metil}metilcarbamato de ferc-butilo

®) Boc

\
h\/N‘Me
N. #

N
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RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 0,29-0,38 (2H, m), 0,49-0,55 (2H, m), 1,08-1,29 (1H, m), 1,47 (9H, s), 2,88 (3H, s a) 3,23
(2H, s), 3,51 (2H, d, J = 7,0 Hz), 4,14 (2H, s a).

Ejemplo de referencia 3

{[1-(ciclobutilmetil)-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il]-metil}metilcarbamato de terc-butilo

0 B\oc
mN“MG
N. 2

N

RMN "H (300 MHz, CDCls) : 1,47 (9H, s), 1,72-1,94 (4H, m), 1,98-2,09 (2H, m), 2,62-2,77 (1H, m), 2,86 (3H, s a), 3,21
(2H, s), 3,67 (2H, d, J = 7,3 Hz), 4,11 (2H, s a).

Ejemplo de referencia 4

{[1-(ciclohexilmetil)-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il]-metil}metilcarbamato de ferc-butilo

O B‘oc
mN‘Me
N. =

N

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 0,87-1,06 (2H, m), 1,10-1,31 (4H, m), 1,47 (9H, s), 1,61-1,81 (5H, m), 3,12 (3H, s), 3,23
(2H, s), 3,48 (2H, d, J = 7,0 Hz), 4,11 (2H, s).

Ejemplo de referencia 5

metil{[5-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il-metil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-iljmetil}carbamato de ferc-butilo

O B:oc
mN“MG
N, ~

N
O

RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 1,21-1,72 (14H, m), 1,79-1,93 (1H, m), 2,86 (3H, s a), 3,24 (1H, s), 3,32-3,44 (1H, m)
3,52-3,67 (2H, m), 3,70-3,83 (1H, m), 3,94-4,31 (4H, m).

Ejemplo de referencia 6

{[1-(1-ciclopentiletil)-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il]-metil}metilcarbamato de terc-butilo
®) Boc

L]
M N N~pe
© N
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RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 1,10-1,23 (3H, m), 1,25 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,37-1,66 (13H, m), 1,72-1,83 (1H, m), 2,16
(1H, tdd, J = 16,9, 7,7, 2,1 Hz), 2,83 (3H, s a), 3,20 (2H, s), 3,90-4,00 (1H, m), 4,03-4,17 (2H, m).

Ejemplo de referencia 7

{[1-(1-ciclohexiletil)-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il]-metil}metilcarbamato de terc-butilo

9 Boc

\
M E—}JN‘Me
e ~
N

RMN "H (300 MHz, CDCl3) &: 0,88-1,06 (2H, m), 1,07-1,23 (4H, m), 1,26 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,47 (9H, s), 1,52-1,88 (5H,
m), 2,86 (3H, s), 3,23 (2H, s), 3,89-4,00 (1H, m), 4,11 (2H, s).

Ejemplo de referencia 8

{[1-(1-ciclohexilpropil)-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il]-metil}metilcarbamato de terc-butilo

O Boc

[}
N

RMN "H (300 MHz, CDCls) 3: 0,78 (3H, t, J = 7,3 Hz), 0,88-1,26 (5H, m), 1,47 (9H, s), 1,55-1,88 (8H), 2,85 (3H, s), 3,26
(2H, s), 3,73 (1H, m), 4,12 (2H, s).

Ejemplo de referencia 9

{[1-(biciclo[2,2,1]hept-2-ilmetil)-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-iljmetil}metilcarbamato de ferc-butilo

O Boc

\
>—>\/Nﬁme
N. <

N

RMN "H (300 MHz, CDCls) 3: 1,07-1,20 (4H, m), 1,31-1,55 (13H, m), 1,87-1,96 (1H, m), 2,03-2,07 (1H, m), 2,22-2,26
(1H, m), 2,87 (3H, s a), 3,22 (2H, s a), 3,43 (2H, ddd, J = 36,3, 13,8, 7,8 Hz), 4,07-4,16 (2H, m).

Ejemplo de referencia 10

metil{[1-(7-oxabiciclo[2,2,1]hept-2-ilmetil)-5-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-iljmetil}carbamato de ferc-butilo

@) Boc

]
$—>\/N-‘Me
N.

N
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RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 1,34-1,74 (15H, m), 2,13-2,22 (1H, m), 2,88 (3H, s a), 3,23 (2H, s), 3,53 (2H, ddd a, J =
38,7, 13,8, 7,5 Hz), 4,11 (2H, s a), 4,41 (1H, d, J = 4,4 Hz), 4,58 (1H, 1, J = 4,6 Hz).

Ejemplo de referencia 11

metil{[1-(2-oxabiciclo[2,2,2]oct-3-iImetil)-5-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo

O ch
mN“Me
N‘ /,

N
O

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 1,43-1,76 (15H, m), 1,94-2,04 (3H, m), 2,86 (3H, s a), 3,23 (2H, s a), 3,64-3,92 (3H, m),
4,02-4,24 (3H, m).

Ejemplo de referencia 12

({1-[(4,4-difluorociclohexil)metil]-5-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-butilo

) Boc

v
N

F*F

RMN "H (300 MHz, CDCl) &: 1,39 (2H, m), 1,47 (9H, s), 1,59-1,90 (5H, m), 2,09 (2H, m), 2,87 (3H, s), 3,24 (2H, s), 3,56
(2H, d, J = 6,8 Hz), 4,11 (2H, s a).

Ejemplo de referencia 13

({1-[(1-fluorociclohexil)metil]-5-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-butilo

O Boc

1Y
N~Me
N, =
N

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 1,15-1,69 (17H, m), 1,74-1,88 (2H, m), 2,86 (3H, s a), 3,25 (2H, s), 3,79 (2H, d, J =
19,5 Hz), 4,13 (2H, s a).

Ejemplo de referencia 14

{[1-(2-ciclopentiletil)-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

O Boc

%
g\/ ‘N
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RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 1,12 (2H, m), 1,47 (9H, s), 1,47-1,88 (9H, m), 2,87 (3H, s), 3,22 (2H, s), 3,65 (2H, t, J =
7,2 Hz), 4,12 (2H, s).

Ejemplo de referencia 15

[(1-butil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)-metillmetilcarbamato de terc-butilo
@) Boc
w N-pme
n-Bu” "N

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 0,94 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,34 (2H, m), 1,47 (9H, s), 1,66 (2H, quint, J = 7,3 Hz), 2,87 (3H,
s), 3,22 (2H, s), 3,64 (2H, t, J = 7,2 Hz), 4,12 (2H, s) .

Ejemplo de referencia 16

metil[(5-oxo-1-pentil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)metiljcarbamato de terc-butilo

®) B\oc
mN‘Me
N s,
n-Pent” "N

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 0,89 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,24-1,40 (4H, m), 1,47 (9H, s), 1,67 (2H, quint, J = 7,2 Hz), 2,87
(3H, s), 3,22 (2H, s), 3,63 (2H, t, J = 7,2 Hz), 4,12 (2H, s).

Ejemplo de referencia 17

[(1-hexil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)-metillmetilcarbamato de terc-butilo

o) B‘oc
n-Hex™ "N

RMN "H (300 MHz, CDCls) 3: 0,88 (3H, t, J = 6,7 Hz), 1,22-1,36 (6H, m), 1,47 (9H, s), 1,61-1,73 (2H, m), 2,87 (3H, s a),
3,22 (2H, s), 3,63 (2H, t, J = 7,2 Hz), 4,07-4,17 (2H, m).

Ejemplo de referencia 18

[(1-heptil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)-metillmetilcarbamato de terc-butilo
O Eéoc
p N-me
n-Hep” N. N

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 0,88 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,24-1,35 (8H, m), 1,47 (9H, s), 1,66 (2H, m), 2,87 (3H, s), 3,22
(2H, s), 3,63 (2H, t, J = 7,2 Hz), 4,12 (2H, s).

Ejemplo de referencia 19

metil{[5-oxo-1-(pentan-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-ilmetil}carbamato de terc-butilo

Q B‘oc
b\/N “Me

Me
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RMN "H (300 MHz, CDCls) 3: 0,83 (6H, t, J = 7,3 Hz), 1,47 (9H, s), 1,68 (4H, m), 2,86 (3H, s a), 3,27 (2H, s), 3,91 (1H,
tt, J = 8,8, 4,0 Hz), 4,12 (2H, s a).

Ejemplo de referencia 20

metil{[1-(2-metilpropil)-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo
O Boc

M N~
Yo T e

RMN "H (300 MHz, CDCls) 8: 0,92 (6H, d, J = 6,8 Hz), 1,47 (9H, s), 2,03-2,12 (1H, m), 2,87 (3H, s a), 3,24 (2H, s), 3,46
(2H, d, J = 7,2 Hz), 4,07-4,16 (2H, m).

Me

Ejemplo de referencia 21

{[1-(2,2-dimetilpropil)-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

o) Boc
Me N
Vv

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 0,96 (9H, s), 1,47 (9H, s), 2,87 (3H, s a), 3,22 (2H, s), 3,45 (2H, ), 4,07-4,14 (2H, m).

Ejemplo de referencia 22

{[1-(3,3-dimetilbutil)-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-iljmetil}metilcarbamato de ferc-butilo

ot
N~

N. - Me
N

Me
Me
Me

RMN 'H (300 MHz, CDCl5) 8: 0,96 (9H, s), 1,47 (9H, s), 1,56-1,61 (2H, m), 2,87 (3H, s a), 3,20 (2H, s a), 3,63-3,69 (2H,
m), 4,12 (2H, s a).

Ejemplo de referencia 23

{[1-(2-etilbutil)-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo
Q B\oc
MN‘MB

Me Me

RMN "H (300 MHz, CDCls) 3: 0,89 (6H, t, J = 7,5 Hz), 1,26-1,38 (4H, m), 1,47 (9H, s), 1,67-1,77 (1H, m), 2,86 (3H, s a),
3,22 (2H, s a), 3,54 (2H, d, J = 7,0 Hz), 4,11 (2H, s a).

Ejemplo de referencia 24

metil{[1-(3-metilbutil)-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo

oW
N-m
N, # e
N

Me
Me
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RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 0,94 (6H, d, J = 6,1 Hz), 1,47 (9H, s), 1,53-1,68 (3H, m), 2,87 (3H, s a), 3,22 (2H, s a),
3,66 (2H, ta, J = 7,2 Hz), 4,11 (2H, s a).

Ejemplo de referencia 25

metil{[5-ox0-1-(4,4,4-trifluorobutil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-illmetil}carbamato de terc-butilo

9 ch
F N-
7,
PN N

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 1,47 (9H, s), 1,90-2,23 (4H, m), 2,88 (3H, s), 3,25 (2H, s), 3,72 (2H, t, J = 6,8 Hz), 4,12
(2H, s).

Ejemplo de referencia 26

{[1-(3-metoxi-3-metilbutil)-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

@) Boc

1
M N}_}\/NhMe
e ~

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 1,20 (6H, s), 1,47 (9H, s), 1,82-1,88 (2H, m), 2,86 (3H, s a), 3,17-3,26 (5H, m), 3,68-3,77
(2H, m), 4,08-4,14 (2H, m).

Ejemplo de referencia 27

metil({1-[(1-metilciclohexil)metil]-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il}metil)carbamato de terc-butilo

Q B\oc
b\/N“MG‘

Me

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 0,94 (3H, s), 1,24-1,56 (19H, m), 2,87 (3H, s), 3,21 (2H, s), 3,48 (2H, s), 4,11 (2H, s).

Ejemplo de referencia 28

metil({1-[(2-metilciclohexil)metil]-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il}metil)carbamato de terc-butilo

Q B\oc
MN"MG‘
N

Me

RMN "H (300 MHz, CDCls) 3: 0,93 (3H, d, J = 7,2 Hz), 1,14-1,45 (7H, m), 1,47 (9H, s),1,65 (1H, m), 1,81 (1H, m), 2,01
(1H, m), 2,86 (3H, s), 3,22 (2H, s), 3,49 (1H, dd, J = 12,3, 5,9 Hz), 3,57 (1H, dd, J = 12,3, 6,9 Hz), 4,11 (2H, s) .
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Ejemplo de referencia 29

metil({1-[(3-metilciclohexil)metil]-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il}metil)carbamato de terc-butilo

0

WOC
NmM
N. < e
N

Me

RMN "H (300 MHz, CDCls) 8: 0,63 (1H, m), 0,74-0,95 (5H, m), 1,13-1,42 (2H, m), 1,47 (9H, s), 1,55-1,85 (5H, m), 2,87
(3H, s), 3,23 (2H, s), 3,47 (2H, d, J = 7,2 Hz), 4,11 (2H, s a).

Ejemplo de referencia 30

metil({1-[(4-metilciclohexil)metil]-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il}metil)carbamato de terc-butilo

Owoc
N~

N\ -, Me
N

Me

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 0,92 (3H, d, J = 7,0 Hz), 1,24-1,73 (18H, m), 1,97 (1H, m), 2,86 (3H, s), 3,23 (2H, s), 3,59
(2H, d, J = 7,7 Hz), 4,12 (2H, s a).

Ejemplo de referencia 31

{1-[1-(ciclopentilmetil)-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il]etil}metilcarbamato de terc-butilo

O EEoc
Boc O Boc WN‘Me
H N. E N. N. 7~
O2C\|/ Me ——— tO2C\)J\r Me ———— N Mo

Me Me

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 1 excepto que se uso
N-terc-butoxi-carbonil-N-metilalanina.

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 1,14-1,87 (20H, m), 2,32 (1H, m), 2,68 (3H, s), 3,17 (2H, m), 3,58 (2H, d, J = 7,5 Hz), 5,11
(1H, s a).

Los compuestos de los Ejemplos de referencia 32 a 35 se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo de
referencia 31.

Ejemplo de referencia 32

{1-[1-(ciclohexilmetil)-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-illetil}metilcarbamato de ferc-butilo

Q B\oc
N, 7 N“Me
N
Me

RMN "H (300 MHz, CDCl3) &: 0,97 (2H, m), 1,20 (4H, m), 1,39 (3H, d, 7,0 Hz), 1,47 (9H, s), 1,68 (5H, m), 2,69 (3H, s),
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3,17 (2H, m), 3,45 (1H, dd, J = 14,0, 7,1 Hz), 3,51 (1H, dd, J = 14,0, 7,4 Hz), 5,09 (1H, s a).

Ejemplo de referencia 33

5  {1-[1-(2-ciclopentiletil)-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il]etil}metilcarbamato de terc-butilo

Q B\oc
N~
N. 2 c
N
Me

RMN "H (300 MHz, CDCl3) &: 1,12 (2H, m), 1,40 (3H, d, J = 7,0 HZ), 1,47-1,87 (18H, m), 2,69 (3H, s), 3,16 (2H, m), 3,62
10 (1H, dt, J = 14,3, 7,1 Hz), 3,68 (1H, dt, J = 14,3, 7,1 Hz), 4,95 (1H, s a).

Ejemplo de referencia 34

{1-[1-(2-ciclohexiletil)-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il]etil}metilcarbamato de terc-butilo

15
Q Ea"hoc
N~
N. % e
N
Me

RMN 'H (300 MHz, CDClIs) &: 0,81-1,81 (25H, m), 2,68 (3H, s), 3,16 (2H, m), 3,64 (1H, dt, J = 14,5, 7,2 Hz), 3,70 (1H,
dt, J =145, 7,5 Hz), 4,96 (1H, s a).

20
Ejemplo de referencia 35

{1-[1-(2-etilbutil)-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il]etil}metilcarbamato de terc-butilo

O B‘oc
N -~ N“‘ Me
N
Me
25 Me Me

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 0,87 (6H, t, J = 7,4 Hz), 1,29 (4H, m), 1,36 (3H, d, J = 7,2 Hz), 1,45 (9H, s), 1,71 (1H, m),
2,66 (3H, s), 3,14 (2H, m), 3,53 (2H, d, J = 7,0 Hz), 5,05 (1H, s a).

30
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Ejemplo de referencia 36

[(1-bencil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)metillmetilcarbamato de terc-butilo

\NHe
©/\H -2HC|
(Ib) Q BnO
2 %\Coga i No” ~CO:E Cii ) No\7 ~CO:E

—_—l
ONa
(Ib) (Ib) (Vb)
BnO BnQ
— . — H
(iii ) JTZ)\/OH (iv) rz__;\/N‘Me
_— N _— “N
(Vb (VIb)
BnO, Boc 0 Boc
(v) — - i N
{(VIb) (VIb)

Etapa (i)

A una solucién del Compuesto (Ib) (1,32 g, 6,3 mmol) en una mezcla de acido acético (13 ml) y tolueno (6,3 ml) se le
afadié una solucion del Compuesto (lIb) (1,00 g, 6,3 mmol) en agua (6,3 ml). La mezcla de reaccion se agitd a 80 °C
durante 4 horas, a 120 °C durante 3 horas, y después a 130 °C durante 3 horas. El disolvente se evaporé a presion
reducida y se afiadié agua (3 ml) al residuo concentrado. El soélido resultante se recogio por filtracion y se anadio
tolueno (5 ml) a la misma. La mezcla se calenté a reflujo durante 1 hora, se enfrié lentamente a 0 °C, y se agité a 0 °C
durante 1 hora. El sélido se recogi6 por filtracion y se seco a presion reducida para dar el Compuesto (l11b) (919 mg,
59 %).

Etapas (ii) a (iii

A una solucion del Compuesto (IlIb) (710 mg, 2,9 mmol) y K2COs3 (418 mg, 3,0 mmol) en dimetilformamida (8,6 ml) se
le afiadié bromuro de bencilo (360 pl, 3,0 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agité6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. La sal se retiro por filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida, y el
residuo concentrado se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano / acetato de etilo) para dar
un producto en bruto del Compuesto (IVb), que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. El Compuesto
resultante (IVb) se disolvio en tetrahidrofurano (14 ml), se afiadio hidruro de litio y aluminio (131 mg, 3,4 mmol) a la
misma en pequefas porciones a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos. A la
solucién de reaccion se le afiadieron agua (150 ul), NaOH ac. 2 mol/l (150 pl) y agua (450 pl). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 20 minutos, el precipitado resultante se retird por filtracion a través de Celite, el filtrado
se concentro, y el residuo concentrado se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano : acetato
de etilo = 1:1 — acetato de etilo) para dar el Compuesto (Vb) (608 mg, 72 %).

Etapas (iv) a (v)

A una solucién del Compuesto (Vb) (607 mg, 2,1 mmol) y trietilamina (282 pl, 4,2 mmol) en diclorometano (6,2 ml) se
le afiadié cloruro de metanosulfonilo (239 pl, 3,1 mmol) a 0 °C, y la mezcla de reaccion se agitd en las mismas
condiciones durante 30 minutos. A la mezcla se le afiadié metilamina al 40 %-metanol (6,2 ml) en pequefias porciones
y la mezcla de reaccidon se agité durante una noche lentamente con calentamiento a temperatura ambiente. Al
resultante se afiadi6 NaHCOs; ac. sat., la mezcla se extrajo con metanol al 10 %-cloroformo, la fase organica se seco
sobre Na,SO4 anhidro, y el disolvente se evapord a presion reducida para dar un producto en bruto del Compuesto
(VIb), que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Se disolvieron el Compuesto resultante (VIb) y
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trietilamina (282 pl, 4,2 mmol) en diclorometano (10 ml), se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (900 mg, 4,1 mmol) a
la misma a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la
mezcla se le afiadi6 NaHCOs3 ac. sat. y la mezcla se extrajo con cloroformo. La fase organica se sec6 sobre Na>SO4
anhidro, el disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo concentrado se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 95:5 — 60:40) para dar el Compuesto (VIIb) (643 mg, 76 %).

Etapa (vi

El Compuesto (VIIb) (300 mg, 0,74 mmol) se hidrogend en metanol (2 ml) con paladio al 10 % sobre carbono (30 mg)
a temperatura ambiente durante 1 hora a presion ambiental. El catalizador se retird por filtracion a través de Celite y el
filtrado se concentré para dar el Compuesto del titulo (VIlIb) (243 mg, cuantitativo).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 1,45 (9H, s), 2,84 (3H, s a), 3,25 (2H, s a), 4,09 (2H, s a), 4,82 (2H, s), 7,27-7,37 (5H, m).

Ejemplo de referencia 37

{[5-ox0-1-(2-feniletil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

Q Ealoc
n/N”Me
°N

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 36.
RMN 'H (300 MHz, CDClI3) &: 1,47 (9H, s), 2,85 (3H, s a), 2,99 (2H, ta, J = 7,6 Hz), 3,17 (2H, s a), 3,87-3,92 (2H, m),
4,12 (2H, s a), 7,18-7,32 (5H, m).

Preparacién de compuestos de hidrazina:

Ejemplo de referencia 38

Diclorhidrato de (ciclohexilmetil)hidrazina

CHO (i) > NHBoc  (ii) _NHBoc
Y R (T
(Ic) (Ic)
(i) O/\N/NHz
H *2HCI
(IIc)

Etapa (i)

A una solucién de ciclohexilaldehido (38 g, 339 mmol) en metanol (677 ml) se le afiadi6 N-Boc-hidrazina (44,8 g,
339 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. El
disolvente se evaporé a presion reducida, se afiadié al residuo concentrado hexano (100 ml), y la mezcla se
suspendiod. El precipitado resultante se recogio por filtracion para dar el Compuesto (Ic) (55,9 g) en forma de un solido
de color blanco. El filtrado se concentro, se afiadio al residuo concentrado n-hexano (30 ml), y el precipitado resultante
se recogi6 por filtracion y se lavé con n-hexano (15 ml) para dar el Compuesto (Ic) (14,3 g, 70,2 g en total, 91 %) en
forma de un solido de color blanco.
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Etapas (ii) a (iii

A una solucidn de cianoborohidruro sédico (12,5 g, 189 mmol) en una mezcla de metanol (430 ml) y acido acético
(40 ml) se le afiadi6 el Compuesto (Ic) (42,8 g, 189 mmol) durante 10 minutos con refrigeracion en un bafio de hielo
para mantener la temperatura interna por debajo de 15 °C. La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos, y
después durante 30 minutos mas, calentando lentamente a temperatura ambiente. La mezcla se ajusté a pH 8 con
NaOH ac. 2 mol/l (50 ml) con refrigeracion en el bafio de hielo de nuevo, y se extrajo con cloroformo (x2, 300 ml y
50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con NaHCO3 ac. sat. (200 ml) y salmuera (200 ml) y se secaron
sobre Na»SO4 anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida para dar un producto en bruto del Compuesto (lic)
(46,3 g) en forma de un aceite, que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. El Compuesto resultante (lIc)
se disolvié en metanol (400 ml), y se afiadié gota a gota HCI conc. (100 ml) a la solucién a 55 °C durante 30 minutos.
La mezcla de reaccion se agitd de 55 °C a 60 °C durante 1 hora y se enfrié a temperatura ambiente, y el disolvente se
evaporo a presion reducida. Al residuo concentrado se le afiadié metanol (200 ml), y el disolvente se evapord a presion
reducida dos veces. Al residuo concentrado se le afiadié acetato de etilo (200 ml), la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente, y el precipitado resultante se recogi6 por filtracion para dar el Compuesto del titulo (llic) (39,4 g) en forma de
un polvo de color blanco.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 8: 0,90 (2H, dd a, J = 22,6, 11,7 Hz), 1,09-1,26 (3H, m), 1,55-1,78 (6H, m), 2,72 (2H, d a,
J =4,4 Hz).

Los siguientes compuestos de hidrazina se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 38
excepto que se us6 un compuesto cetona correspondiente.

Ejemplo de referencia 39

Diclorhidrato de (1-ciclohexiletil)hidrazina

Me
-NH,

N
H .2HQ

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3: 0,85-1,32 (8H, m), 1,53-1,80 (6H, m), 2,92 (1H, dc, J = 6,8, 5,4 Hz), 8,37 (5H, s a).

Ejemplo de referencia 40

Diclorhidrato de (1-ciclohexilpropil)hidrazina

Et
N -NH2

H -2HCI

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,90 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,96-1,28 (5H, m), 1,50(2H, m), 1,55-1,76 (6H, m), 2,64 (1H,
dt, J = 5,6, 5,6 Hz), 7,06 (5H, s a).

Ejemplo de referencia 41

Diclorhidrato de pentan-3-ilhidrazina

-2

Me\)\/Me
*2HCI

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) 3: 0,85 (6H, t, J = 7,1 Hz), 1,54 (4H, m), 2,81 (1H, quint, J = 5,9 Hz).
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Ejemplo de referencia 42

Diclorhidrato de acetato de etil ciclohexil(hidrazinilo)

Q i) N bec Gii ) HN/NHBOC
COEt —* O)-LCOQB - O/LCOZB
(1d) (Id) -
NH,
l HN -2HCI
CO,EL
(IVd)

Etapas (i) a (ii

Una solucion de a-cetoéster (Id) (887 mg, 4,8 mmol) preparada de acuerdo con el método divulgado en Tetrahedron,
1996, 52 (42), 13513 y carbazato de terc-butilo (636 mg, 4,8 mmol) en tolueno (5 ml) se calento a reflujo durante 1 dia.
La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, y el disolvente se evaporé a presion reducida para dar un producto en
bruto del Compuesto (lld), que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. EI Compuesto resultante (lld) se
disolvié en metanol (24 ml) y acido acético (2,4 ml), se afiadié cianohidruro sédico a la solucion (603 mg, 9,6 mmol) en
un bafio de agua para mantener la temperatura a temperatura ambiente y la mezcla de reaccién se calenté a reflujo
durante una noche. A la solucién de reaccion se le afadié agua (10 ml) con refrigeracion en un bafio de hielo, se le
afadié NaHCOs3 ac. sat. a la misma, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La fase organica se secé sobre Na>SO4
anhidro, el disolvente se evapord a presion reducida, y el residuo concentrado se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo =4:1) para dar el Compuesto (llld) (482 mg, 33 %) en forma de
un aceite incoloro.

Etapa (iii

A una solucion del Compuesto (11 Id) (377 mg, 1,3 mmol) en etanol (2,5 ml) se le afiadié HCI 4 mol/l/1,4- dioxano
(1,9 ml) a temperatura ambiente, y la solucién de reaccion se agité a 50 °C durante 35 minutos. A la mezcla se le
afadié mas HCI 4 mol/l/1,4-dioxano (0,3 ml), y la solucién de reaccién se agité a 50 °C durante 30 minutos. La solucion
de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo concentrado se
purificé afiadiendo éter dietilico y retirando el sobrenadante por decantacion para dar el Compuesto del titulo (1Vd)
(238 mg, 80 %) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo de referencia 43

Diclorhidrato de (ciclopentilmetil)hidrazina

OH OMs HN—NH,
O_/ g O_/ " O_/ «2HCI
(le) (Ie)

A una solucion de ciclopentilmetil alcohol (51,1 g, 0,51 mol) y trietilamina (82,6 g, 0,82 mol) en tetrahidrofurano
(510 ml) se le anadi6 gota a gota cloruro de metanosulfonilo (67,2 g, 0,59 mmol) durante 55 minutos con el
mantenimiento de la temperatura por debajo de 10 °C, y la mezcla de reaccién se agité durante 1 hora. A la mezcla se
le afiadié agua (380 ml) con el mantenimiento de la temperatura interna por debajo de 10 °C, y la mezcla se extrajo con
tolueno (765 ml). La fase organica se seco sobre MgSO4 anhidro, y el disolvente se evapord a presion reducida para
dar un producto en bruto del Compuesto (le) (86,9 g). El producto en bruto del Compuesto (le) (50 g, equivalente a
0,28 mol) e hidrazina monohidrato (84,3 g, 1,7 mol) se disolvieron en etanol (281 ml), y la mezcla de reaccion se agitd
de 45 °C a 55 °C durante 7 horas y después se enfrié a temperatura ambiente. Al resultante se le afiadié agua (94 ml),
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y la mezcla se extrajo con cloroformo (562 ml). La fase organica se lavé con agua (94 ml) dos veces, y se seco sobre
Na>SO4 anhidro. A la solucion se le afiadié HCI conc. (85 g) a una temperatura interna por debajo de 10 °C, se afiadio
metanol (190 ml) a la misma para disolver el sdélido, y el disolvente se evapord a presion reducida. Al residuo
concentrado se le afiadié 2-propanol (234 ml) y el disolvente se evapord a presion reducida cuatro veces. Al residuo
concentrado se le afadié 2-propanol (85 ml). La mezcla se calenté a 40 °C, se afiadi6 gota a gota n-hexano (170 ml) a
la misma a 40 °C durante 30 minutos, y la mezcla se agité a 40 °C durante 1 hora. Después, la mezcla se enfrié a 10 °C
durante 1 hora y se agité a una temperatura interna por debajo de 10 °C durante 1 hora. El precipitado resultante se
recogio por filtracion, se lavé con una solucidon mezcla de n-hexano enfriado/2-propanol (2:1) (36 ml), y se secé a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (33,6 g, 64 %) en forma de un polvo de color blanco.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,12-1,26 (2H, m), 1,42-1,65 (4H, m), 1,67-1,81 (2H, m), 2,02-2,17 (1H, m), 2,84 (2H,
d,J=7,3Hz), 7,16 (5H, s a).

Los compuestos en Ejemplos de referencia 44 a 60 se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo de referencia
43 excepto que se usé un cloruro de alquilo, bromuro de alquilo, yoduro de alquilo o metanosulfonato de alquilo
correspondiente.

Ejemplo de referencia 44

Diclorhidrato de (ciclopropilmetil)hidrazina

HN—NH,
*2HCI

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) &: 0,32 (2H, dt a, J = 8,1,3,1 Hz), 0,53 (2H, ddd a, J = 9,4, 5,0, 3,1 Hz), 0,94-1,09 (1H,
m), 2,81 (2H, d, J = 7,2 Hz), 8,21 (5H, s a).

Ejemplo de referencia 45

Diclorhidrato de (ciclobutilmetil)hidrazina

H
N\
NH,,
*2HCI

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5: 1,67-1,92 (4H, m), 1,98-2,07 (2H, m), 2,52-2,61 (1H, m), 2,94 (2H, d, J = 7,3 Hz), 7,68
(5H, s a) .

Ejemplo de referencia 46

Diclorhidrato de (cicloheptilmetil)hidrazina

-NH
N 2

H ony

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) 5: 1,11-1,23 (2H, m), 1,33-1,82 (11H, m), 2,73 (2H, d, J = 6,8 Hz), 7,51 (5H, s a).

Ejemplo de referencia 47

Diclorhidrato de (2-ciclohexiletil)hidrazina

ZT

-~

NH
-2HCI

41



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2565193 T3

RMN "H (300 MHz, CDsOD) &: 0,99 (2H, m), 1,15-1,40 (4H, m), 1,52 (2H, m), 1,63-1,79 (5H, m), 3,06 (2H, m).

Ejemplo de referencia 48

Diclorhidrato de (2-ciclopentiletil)hidrazina

§
O/\/ “NH,
*2HCI
RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,05 (2H, m), 1,38-1,63 (6H, m), 1,65-1,82 (3H, m), 2,87 (2H, t, J = 8,0 Hz), 5,73 (5H,

s a).

Ejemplo de referencia 49

Diclorhidrato de [(4-metilciclohexil)metillhidrazina

Me - 2HC

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) 3: 0,87 (3H, d, J = 7,7 Hz), 0,85-1,85 (10H, m), 2,83 (2H, d, J = 7,0 Hz), 746 (3H, s a).

Ejemplo de referencia 50

Diclorhidrato de [(1-metilciclohexil)metillhidrazina

O/\ *2HCI

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) 5: 0,91 (3H, s), 1,16-1,50 (10H, m), 2,72 (2H, s), 7,62 (3H, s a).

Ejemplo de referencia 51

Diclorhidrato de [(2-metilciclohexil)metillhidrazina

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 0,95 (3H, d, J = 7,0 Hz), 1,30-1,74 (8H, m), 2,02 (1H, m), 2,22 (1H, m), 3,52 (2H, m), 4,75
(5H, s a).

Ejemplo de referencia 52

Diclorhidrato de [(4,4-difluorociclohexil)metillhidrazina
\O/\ ~NH,»
-2HCI
RMN 'H (300 MHz, CD3s0D) &: 1,34 (2H, m), 1,66-1,93 (5H, m), 2,06 (2H, m) 2,90 (2H, d, J = 6,8 Hz).
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Diclorhidrato de [(1-fluorociclohexil)metilJhidrazina

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) 3: 1,14-1,86 (10H, m), 3,00 (2H, d, J = 21,1 Hz).

Ejemplo de referencia 54

Diclorhidrato de (3,3-dimetilbutil)hidrazina

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3: 0,87 (9H, s), 1,47 (2H, dd a, J = 10,4, 7,0 Hz), 2,86-2,93 (2H, m), 8,95 (5H, s a).

Ejemplo de referencia 55

-NH
N 2

H

2HCI

H

ﬂzh/\/N\Nl_b

Me

Diclorhidrato de (2,2-dimetilpropil)hidrazina

Me

Me H
N'\
Me>l\/ NH,

*2HCI

-2HCI

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3: 0,90 (9H, ), 2,65 (2H, s), 7,43 (5H, s a).

Ejemplo de referencia 56

Diclorhidrato de (2-etilbutil)hidrazina

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8: 0,83 (6H, t, J = 7,4 Hz), 1,24-1,40 (4H, m), 1,52 (1H, dc, J = 25,6, 6,5 Hz), 2,80 (2H, d,

J=6,6 Hz), 8,54 (5H, s a).

Ejemplo de referencia 57

Diclorhidrato de (3-metilbutil)hidrazina

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,87 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,46 (2H, tt, J = 6,5, 3,0 Hz), 1,61 (1H, dc, J = 26,8, 6,6 Hz),

2,89-2,94 (2H, m), 6,47 (5H, s).

Me
Me \J\/

N
“NH,
2HCI

Me\(\/ \NHQ

Me
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Ejemplo de referencia 58

Diclorhidrato de (biciclo[2,2,1]hept-2-ilmetil)hidrazina

N NHz
H
*2HCI

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 6: 1,00-1,18 (4H, m), 1,21-1,53 (4H, m), 1,64-1,75 (1H, m), 2,18 (2H, s a), 2,58-2,90 (2H,
m), 6,98 (3H, s a).

Ejemplo de referencia 59

Diclorhidrato de (4,4,4-trifluorobutil)hidrazina
F
F "NH, «2HCI
RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,76 (2H, m), 2,34 (2H, m), 2,93 (2H, t, J = 7,4 Hz), 8,80 (5H, s a).

Ejemplo de referencia 60

Diclorhidrato de (3-metoxi-3-metilbutil)hidrazina

H

Me N.
el NH -2HC

Me
RMN "H (300 MHz, DMSO-de) &: 1,10 (6H, s), 1,72-1,80 (2H, m), 2,91-2,99 (2H, m), 3,09 (3H, s), 5,18 (5H, s a).

Ejemplo de referencia 61: Hidrazina 3-biciclo

Diclorhidrato de (7-oxabiciclo[2,2,1]hept-2-ilmetil)hidrazina

o

@ (i) i Cii ) O
n g COQEY COQEI
= COE
(16) (TF)
Gii) 0 (iv) o
OH N

H.onal

(IOf) (V)

Etapas (i) a (iii

Los compuestos se prepararon de acuerdo con los métodos divulgados en Teterahedron Letters, 23 (50), 5299. Una
soluciéon mezcla de furano (3,0 ml, 41 mmol), acrilato de etilo (3,00 g, 30 mmol) y yoduro de cinc (2,87 g, 9,0 mmol) se
agitd a 40 °C durante 1 dia. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, y se filtré a través de una mezcla de gel de silice
y Celite. El filtrado se concentrd para dar un producto en bruto del Compuesto (If) (6,34 g), que se uso en la siguiente
etapa sin purificacion adicional. EI Compuesto resultante (If) se hidrogend en metanol (30 ml) con paladio al 5 % sobre
carbono (700 mg) durante una noche a presion ambiental. El catalizador se retiré por filtracion a través de Celite, y el
filtrado se concentro a presion reducida para dar un producto en bruto del Compuesto (lIf) (3,70 g), que se usd en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. EI Compuesto resultante (lIf) se disolvié en tetrahidrofurano (90 ml), se
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afnadio hidruro de litio y aluminio a la solucién (1,20 g, 32 mmol) en pequefias porciones a 0 °C, y la mezcla de reaccion
se agité a 0 °C durante 30 minutos. A la solucion de reaccion se le afiadieron posteriormente agua, NaOH ac. 2 mol/l y
después agua, la mezcla se agité a temperatura ambiente, y el precipitado resultante se retiré por filtracion a través de
Celite. El filtrado se concentrd, y el residuo concentrado se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(n-hexano : acetato de etilo) para dar el Compuesto (llIf) (2,40 g, 63 %).

Etapa (iv)

A una solucién del Compuesto (llIf) (2,40 g, 19 mmol) y trietilamina (5,2 ml, 38 mmol) en diclorometano (30 ml) se le
afnadié cloruro de metanosulfonilo (2,2 ml, 28 mmol) a 0 °C, y la solucidon de reaccion se agitdo a 0 °C durante 30
minutos. A la solucién se afadid6 NaHCOs ac. sat., la mezcla se extrajo con cloroformo, las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na>SO, anhidro, y el disolvente se concentré a presion reducida. El residuo concentrado
se disolvié en etanol (19 ml), se afiadié hidrazina monohidrato (5,63 g, 113 mmol) a la solucién, y la mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 5 dias y después a 60 °C durante 8 horas. La mezcla se enfri6 a
temperatura ambiente y el disolvente se evaporé a presion reducida. Al residuo concentrado se le afiadié NaHCO3 ac.
sat., la mezcla se extrajo con cloroformo, las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4 anhidro, y el
disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo concentrado se disolvio en tetrahidrofurano (16 ml), se afiadié
HCI 4 mol/l/1,4-dioxano (16 ml) a la solucidon a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante una noche. El precipitado resultante se recogidé por filtracion y se secé a presion reducida para dar el
Compuesto del titulo (1Vf) (2,91 g, 87 %) en forma de un polvo de color blanco.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,15-2,07 (7H, m), 2,59-2,82 (1H, m), 2,92-3,72 (1H, m), 4,44-4,49 (2H, m), 5,74 (5H,
s).

Ejemplo de referencia 62: Hidrazina 4-biciclo

Diclorhidrato de (2-oxabiciclo[2,2,2]oct-3-ilmetil)hidrazina

(i) (i)
+ . CO,Et . CO,Et
0 é]:‘m i X
OEt © ©
Hﬂm’ (Ig) (og)
O

Ciii) (iv)
— \%w“'\OH — \%"’"\N,NHz
H

(Ig) (vgy  2HC

Etapas (i) a (ii

Los compuestos se prepararon de acuerdo con los métodos divulgados en Teterahedron, 52(21), 7321. A una solucion
de triflato de cobre (Il) (88 mg, 0,24 mmol) y 2,2’-iso-propilidenobis[(4S)-4-terc-butil-2-oxazolina] (108 mg, 0,37 mmol)
en diclorometano (5 ml) se le afiadié posteriormente a temperatura ambiente una solucion de ciclohexadieno (4,7 ml,
49 mmol) en diclorometano (10 ml) y después un mondémero de glioxilato de etilo recién preparado (5,0 g, 49 mmol), y
la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se diluyd con éter dietilico y se
filtré a través de gel de silice, y el filtrado se concentrd para dar un producto en bruto del Compuesto (Ig) (2,65 g), que
se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. EI Compuesto resultante (Ig) (1,58 g) se hidrogend con paladio
al 10 % sobre carbono (158 mg) en metanol (10 ml) a temperatura ambiente durante 2,5 horas a presion ambiental. El
catalizador se retird por filtracion a través de Celite, el filtrado se concentro, y el residuo concentrado se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 90:10 — 75:25) para dar el Compuesto (llg)
(460 mg, 9 %).

Etapa (iii

A una solucion del Compuesto (llg) (199 mg, 1,1 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadié borohidruro de litio
(70 mg, 3,2 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A
la solucién de reaccion se le afiadié gota a gota NH4Cl ac. a 0 °C, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na>,SO4 anhidro, el disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo
concentrado se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 70:30 — 30:70)
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para dar el Compuesto (lllg) (120 mg, 78 %).
Etapa (iv)

A una solucion del Compuesto (lllg) (440 mg, 3,0 mmol) y trietilamina (878 pl, 6,3 mmol) en diclorometano (9 ml) se le
afnadié cloruro de metanosulfonilo (366 ul, 4,7 mmol) a 0 °C, y la solucién de reaccion se agité a 0 °C durante 30
minutos. A la solucién se le afiadi6 NaHCOs; ac. sat., la mezcla se extrajo con cloroformo, las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na>SO, anhidro, y el disolvente se concentré a presion reducida. El residuo concentrado
se disolvio en etanol (3 ml), se afiadio hidrazina monohidrato (946 mg, 19 mmol) a la solucién, y la mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante una noche y después a 100 °C durante 4 horas. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y el disolvente se evaporé a presion reducida. Al residuo concentrado se le afiadié NaHCO3 ac.
sat., la mezcla se extrajo con cloroformo, las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4 anhidro, y el
disolvente se evaporo a presion reducida. El residuo concentrado se disolvié en tetrahidrofurano (5 ml), se afiadio HCI
4 mol/l/dioxano (3,5 ml) a la solucién a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 30
minutos y después a 0 °C durante 30 minutos. El precipitado resultante se recogio por filtracion y se sec6 a presion
reducida para dar el Compuesto del titulo (1Vg) (220 mg, 31 %) en forma de un polvo de color blanco.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,45-1,92 (9H, m), 2,91 (1H, dd, J = 12,0, 4,7 Hz), 3,07 (1H, dd, J = 11,9, 8,6 Hz), 3,53
(5H, s a), 3,68-3,74 (1H, m), 3,93-3,99 (1H, m).

Ejemplo de referencia 63

Diclorhidrato de (tetrahidro-2H-piran-2-ilmetil)hidrazina

@]
(i) M (i )
H H e Me
~N.
Boc” “NH, BOC/N\N%\MG Boc’N“‘N%‘Me
{Th) (I h)
{iii ) 0 NH
. N2
H oHel

(ILh)

Etapa (i)

El compuesto se preparé de acuerdo con el método divulgado en Synlett, 2004, 13, 2355. Una solucién de N-
Boc-hidrazina (50 g, 378 mmol), MgSO. anhidro (10 g) y acido acético (25 gotas) en acetona (375 ml) se calent6 a
reflujo durante 2 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, el precipitado resultante se retir6 por filtracion, y el
filtrado se concentrd a presion reducida para dar el Compuesto (Ih) (65,1 g, cuantitativo) en forma de un solido de color
blanco.

Etapas (ii) a (iii

Una solucién del Compuesto (Ih) (10 g, 58 mmol), 2-(tetrahidropiranil)metiloromuro (10 ml, 81 mmol), hidréxido
potasico (4,89 g, 87 mmol) y tetrabutilamonio sulfato (1,97 g, 5,8 mmol) en tolueno (200 ml) se calentd a reflujo
durante 9 horas. A la mezcla de reaccion se le afadié agua (200 ml), y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo
(200 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO, anhidro y el disolvente se evapord a presion
reducida. El residuo concentrado se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano / acetato de
etilo) para dar el Compuesto (lIh) (9,30 g). EIl Compuesto (Ilh) se disolvié en un disolvente mezcla de metanol (65 ml) y
cloroformo (30 ml), se afiadié HCI 4 mol/l/1,4-dioxano (65 ml) a la solucion a temperatura ambiente, y la mezcla de
reaccion se agité a 50 °C durante 1 hora. El disolvente se evapord a presion reducida, se afiadioé acetato de etilo
(100 ml) al residuo concentrado y la mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. El precipitado resultante
se recogi6 por filtracion, se lavo con acetato de etilo (5 ml) dos veces, y se secd a presion reducida para dar el
Compuesto del titulo (llIh) (6,79 g, 70 %) en forma de un solido de color blanco.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-de) 5: 1,12-1,28 (1H, m), 1,37-1,59 (4H, m), 1,70-1,85 (1H, m), 2,83-2,94 (2H, m), 3,30-3,42
(1H, m), 3,49-3,60 (1H, m), 3,84-3,94 (1H, m), 7,69 (5H, s a) .

Los siguientes compuestos de hidrazina se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 63
excepto que se usaron un cloruro de alquilo, bromuro de alquilo, yoduro de alquilo, metanosulfonato y similares
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correspondientes.

Ejemplo de referencia 64

Diclorhidrato de [(3-metilciclohexil)metillhidrazina

Me _NH,
H

«2HCI
RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 0,90 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,05-2,05 (10H, m), 3,13 (2H, d, J = 6,8 Hz), 5,86 (3H, s a).

Ejemplo de referencia 65

Fosfato de (ciclopentilmetil)hidrazina

OH OMs HN—NH>
O_/ - Q_/ I O_/ -HaPO,
(Le) (I ff)

A una solucién de ciclopentil metanol (22,3 g, 0,22 mol) y trietilamina (33,8 g, 0,33 mol) en tetrahidrofurano se le
afiadio gota a gota cloruro de metanosulfonilo (29,3 g, 0,26 mol) con el mantenimiento de la temperatura por debajo de
15 °C durante 50 minutos, y la mezcla de reaccion se agitdé en las mismas condiciones durante 1 hora. A la mezcla se
le afiadio gota a gota agua (134 g) con el mantenimiento de la temperatura interna por debajo de 15 °C durante 10
minutos. Al resultante se la afiadié mas tolueno (232 g) y la mezcla se extrajo. La fase organica se lavé con agua
(134 g), y el disolvente se evaporo a presion reducida para dar un producto en bruto del Compuesto (le) (40,0 g), que
se usO en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Se disolvieron el Compuesto resultante (le) e hidrazina
monohidrato (66,9 g, 1,34 mol) en etanol (178 g), y la mezcla de reaccion se agité de 60 °C a 65 °C (temperatura
interna) durante 7 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, y se repartié entre cloroformo (674 g) y agua
(71,5 g). La capa de cloroformo se lavo con agua (71,5 ml, x2) para dar una solucién de una base libre del Compuesto
(1Iff) en cloroformo (808 g). A la solucion (202 g, equivalente a 55 mmol) se le afiadieron a temperatura ambiente acido
fosforico al 85 % (6,42 g, 60 mmol) y después 2-propanol (30 g) y el disolvente se evapord a presion reducida. Al
residuo concentrado se le afiadié 2-propanol (36,7 g), y el disolvente se evapord a presion reducida (x4). Al residuo
concentrado (24 g) se le afiadi6 2-propanol para ajustar el peso total a 45 g y la mezcla se agitd a 40 °C durante 1 hora.
La mezcla se enfrié a 5 °C durante 1,5 horas, y después se agité a 5 °C durante 1 hora. El precipitado se recogié por
filtracién, se lavé con una solucion mezcla de 2-propanol (1,98 g) y n-hexano (3,47 g), y se seco a presion reducida
para dar el Compuesto (lIff) (9,33 g, 80 %) en forma de un sdlido cristalino de color blanco.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,14-1,19 (2H, m), 1,40-1,55 (4H, m), 1,70-1,75 (2H, m), 2,00-2,10 (1H, m), 2,74 (2H,
d, J = 8,0 Hz), 7,15 (6H, a).

Ejemplo de referencia 66

Sulfato de (ciclopentilmetil)hidrazina

A la solucion de la base libre del Compuesto (lIff) en el Ejemplo de referencia 65 en cloroformo (202 g, equivalente a
55 mmol) se le afadieron a temperatura ambiente H.SO, conc. (98 %, 5,57 g, 60 mmol) y después 2-propanol (30 g).
El disolvente se evapord a presion reducida. Al residuo concentrado se le afiadio 2-propanol (36,7 g), y el disolvente se
evaporoé a presion reducida (x4). Al residuo concentrado (24,9 g) se le anadidé 2-propanol para ajustar el peso total a
45 g, y la mezcla se agitd a 40 °C durante 1 hora. La mezcla se enfrié a 5 °C durante 1,5 horas y después se agité a
5 °C durante 1 hora. El precipitado se recogio por filtracion, se lavé con una soluciéon mezcla de 2- propanol (1,98 g) y
n-hexano (3,47 g), y se sec6 a presion reducida para dar el compuesto del titulo (8,77 g, 75 %) en forma de un sélido
cristalino de color blanco.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,14-1,21 (2H, m), 1,46-1,58 (4H, m), 1,68-1,75 (2H, m), 1,99-2,07 (1H, m), 2,82 (2H,
d, J = 8,0 Hz), 7,95 (5H, a).
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Ejemplo de referencia 67

Fosfato de (3-metilbutil)hidrazina

Me
Me Me
o o NH; *H PO
Me)\/\OH Me)\/\OMs Me)\/\u 2 TR
(1gg) (I gg)

A una solucién de isoamil alcohol (100 g, 1,13 mol) y trietilamina (173 ml, 1,25 mol) en tetrahidrofurano (1,13 1) se le
afiadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (136 g, 1,19 mol) con el mantenimiento de la temperatura interna por
debajo de 17 °C durante 1 hora, y la mezcla de reaccion se agitd en las mismas condiciones durante 1 hora. Al
resultante se le afiadié gota a gota agua (1,0 I) con el mantenimiento de la temperatura interna por debajo de 13 °C, y
la mezcla se extrajo con tolueno (1,7 I). La fase organica se sec6 sobre MgSO4 anhidro y el disolvente se evapord a
presion reducida para dar un producto en bruto del Compuesto (Igg) (198 g), que se uso en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. Se disolvieron el Compuesto resultante (Igg) e hidrazina monohidrato (339 g, 6,77 mol) en
etanol (1,13 1), y la mezcla de reaccion se agité a 50 °C (temperatura interna) durante 2 horas. La mezcla se enfrio a
temperatura ambiente, y se repartio entre cloroformo (2,26 1) y agua (339 ml). La capa de cloroformo se lavé con agua
(339 ml, x2). A la solucion de cloroformo se le afiadié acido fosforico (85 %, 130 g, 1,13 mol) a temperatura ambiente,
y el disolvente se evapordé a presion reducida. AL solido de color blanco obtenido se le afiadié 2-propanol (300 ml), y el
disolvente se evaporé a presion reducida (x 3). Al residuo concentrado se le afiadio 2-propanol (1,13 1). La mezcla se
agitd durante 1,5 horas a 45°C (temperatura interna) y después se agitdé lentamente durante una noche con
enfriamiento a temperatura ambiente. El precipitado resultante se recogié por filtracion, se lavé con 2-propanol frio
(100 ml, x2), y se seco a presion reducida para dar el Compuesto del titulo (llgg) (181 g, 80 %) en forma de un polvo de
color blanco.

RMN 'H (300 MHz, DMSO) &: 0,85 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 1,39 (dd, J = 15,2, 7,2 Hz, 2H), 1,59 (sept, J = 6,6 Hz, 1H),
2,68-2,84 (m, 2H), 7,13 (s a, 6H).

Ejemplo de referencia 68

Sulfato de (3-metilbutil)hidrazina

Me

Mo~y Nz *H2SOs

H

Al compuesto del Ejemplo de referencia 57 (3,50 g, 20 mmol) se le afiadié K2COs ac. al 10 %, y la mezcla se extrajo
con cloroformo (30 ml x2 + 10 ml). La capa de cloroformo se lavé con salmuera y se seco sobre Na;SO4 anhidro, y el
disolvente se evaporo a presion reducida para dar una forma libre de hidrazina (470 mg) en forma de un aceite de color
amarillo. Después, se disolvieron 235 mg del producto (equivalente a 4,60 mmol) en 2-propanol (5 g). A la solucién se
le afiadieron a temperatura ambiente H.SO4 conc. (230 mg, 2,3 mmol) y después n-hexano (5 ml), y el precipitado
resultante se recogio6 por filtracion y se secd a presion reducida para dar el compuesto del titulo (81 mg) en forma de un
solido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5: 0,87 (6H, d, J =6,6 Hz), 1,36-1,42 (2H, m), 1,55-1,63 (1H, m), 2,88 (2H, t, J = 8,0 Hz),
7,85 (5H, a).

Ejemplo de referencia 69

Diclorhidrato de [(1-metoxiciclopentil)metillhidrazina

|\."|E’C)E i"CrOgH (i) MeQ ;\OH

(Ihh) (II hh)
(i ) MeO OMs {iii ) MeO, N,NH2
- - H +2HCI
(M hh) (IVhh)
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Etapa (i)

A una solucién del Compuesto (lhh) preparado de acuerdo con el método divulgado en Organometallics, 6(10), 1987,
2079 (637 mg, 3,8 mmol) en tetrahidrofurano (8,7 ml) se le afadié un complejo borano tetrahidrofurano (1,1 molll,
8,7 ml, 9,6 mmol) a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche,
y se afiadié metanol (5 ml) a la misma. Después de que cesara el desprendimiento de gas, el disolvente se evaporoé a
presion reducida, el residuo concentrado se disolvié en una solucién mezcla de cloroformo y metanol (9:1), la mezcla
se filtré a través de gel de silice, y el filtrado se concentrd. El residuo concentrado se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (cloroformo : metanol = 99:1 — 90:10) para dar el Compuesto (llhh) (420 mg, 84 %) en
forma de un aceite incoloro.

Etapas (ii) a (iii

El Compuesto (IVhh) se preparé de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 43.

RMN "H (300 MHz, CDs0D) &: 1,51-1,80 (6H, m), 1,93 (2H, m), 3,16 (2H, m), 3,23 (3H, s). 5H no detectado (NH, NH,
2HCI)

Ejemplo de referencia 70

Diclorhidrato de [(1-metoxiciclohexil)metillhidrazina
MeO o~ -NH:
H -2HCI

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 69.
RMN 'H (300 MHz, CD3s0D) &: 1,36-1,61 (8H, m), 1,79 (2H, m), 3,07 (2H, s), 3,22 (3H, s). 5H no detectado (NH, NH>,
2HCI)

Los compuestos en Ejemplos de referencia 71y 72 se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo de referencia
43 excepto que se usé un cloruro de alquilo, bromuro de alquilo, yoduro de alquilo o metanosulfonato de alquilo
correspondiente.

Ejemplo de referencia 71

Diclorhidrato de (3-metoxibutil)hidrazina

Mexo

Me)\/\H,NHQ

«2HCI

RMN "H (300 MHz, DMSO) &: 1,05 (d, J = 6,1 Hz, 3H), 1,52-1,94 (m, 2H), 2,80-3,05 (m, 2H), 3,19 (s, 3H), 3,28-3,45 (m,
1H), 6,59 (s a, 5H).

Ejemplo de referencia 72

Diclorhidrato de (2-ciclopropiletil)hidrazina

A/\N,NHQ

H «2HCI

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,05 (2H, m), 0,41 (2H, m), 0,71 (1H, m), 1,43 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 2,94 (2H, t, J =
7,6 Hz). 5H no detectado (NH, NH,, 2HCI)
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Ejemplo de referencia 73: 3-Et-amilhidrazina

Diclorhidrato de (3-etilpentil)hidrazina

Me (i) Me Cii) Me
Me Br Me\j\/COZH MG\J\/\OH
(1 kk) (Lkk) (ITkK)
i) Me
ME\J\/\N»NHa -2HCI
H
(Vkk)

Etapa (i)

A una suspension de magnesio (729 mg, 33 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se le afiadié el Compuesto (Ikk) (1,5 g).
Al resultante se le afiadié adicionalmente, gota a gota una solucion del Compuesto (Ikk) (3,45 g) en tetrahidrofurano
anhidro (40 ml), y la mezcla se agité durante 40 minutos. A la mezcla de reaccion se le afadié hielo seco (5 g), y la
mezcla de reaccion se agitd durante 3 horas lentamente con calentamiento a temperatura ambiente. Al resultante se le
afnadié HCI 1 N, la mezcla se extrajo con acetato de etilo, la fase organica se lavé con salmuera y se secd sobre MgSO4
anhidro, y el disolvente se evaporé a presion reducida para dar un producto en bruto del Compuesto (Ilkk) (3,80 g) en
forma de un aceite incoloro.

Etapas (ii) a (iii

El producto en bruto del Compuesto (lIkk) (2,6 g, equivalente a 20 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (40 ml), se
afiadié un complejo borano tetrahidrofurano (en tetrahidrofurano 0,9 N, equivalente a 60 mmol) a la solucién con
enfriamiento con hielo, y la mezcla de reaccion se agité en las mismas condiciones durante 1 hora. A la mezcla se le
afnadié HCI 1 N, el tetrahidrofurano se evapor6 a presion reducida, y el residuo concentrado se extrajo con acetato de
etilo. La fase organica se lavd posteriormente con NaHCOs; ac. sat. y salmuera, y se secé sobre MgSO4 anhidro. El
disolvente se evaporo a presion reducida para dar un producto en bruto del Compuesto (llIkk) (2,96 g), que se uso6 en
la siguiente etapa sin purificacion adicional. Se disolvieron el Compuesto resultante (lllkk) y trietilamina (3,5 ml,
25 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml), se afiadié cloruro de metanosulfonilo (1,7 ml, 22 mmol) a la solucién con
enfriamiento con hielo, y la mezcla de reaccion se agitdé durante 30 minutos. Al resultante se le afiadio agua, la mezcla
se extrajo con acetato de etilo, la fase organica se secd sobre MgSO4 anhidro, y el disolvente se evaporé a presion
reducida. Se disolvieron el residuo concentrado (4,35 g) e hidrazina monohidrato (6,0 g, 120 mmol) en etanol (20 ml), y
la mezcla se agité a 50 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se afiadié agua a
la misma, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La fase organica se lavd con agua y se seco sobre Na,SO4 anhidro. A
la fase organica se le afiadié una solucion 4 N de HCI/1,4-dioxano, y el disolvente se evapord a presion reducida. Al
residuo concentrado se le afiadieron 2-propanol (10 ml) y n-hexano (100 ml) y la mezcla se sometié a ultrasonidos. El
precipitado resultante se recogio por filtracion para dar el Compuesto (IVkk) (612 mg, 10 %) en forma de un polvo de
color blanco.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5: 0,80 (6H, t, J = 7,5 Hz), 1,18-1,35 (5H, m), 1,45-1,55 (2H, m), 2,86 (2H, d, J = 7,5 Hz),
7,00 (5H, a).

Los compuestos en Ejemplos de referencia 74 a 78 se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo de referencia
1 excepto que se usaron los compuestos en los Ejemplos de referencia 69 a 73.

Ejemplo de referencia 74

{[1-(2-ciclopropiletil)-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-iljmetil}metilcarbamato de ferc-butilo

O Boc

1
N, ~
N
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RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 0,04 (2H, m), 0,44 (2H, m), 0,67 (1H, m), 1,47 (9H, s), 1,57 (2H, m), 2,87 (3H, s), 3,22
(2H, s), 3,74 (2H, t, J = 7,2 Hz), 4,11 (2H, s).

Ejemplo de referencia 75

({1-[(1-metoxiciclopentil)metil]-5-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-butilo
Q Boc
N. 2 N~Me
N

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 5: 1,47 (9H, s), 1,55-1,86 (8H, m), 2,87 (3H, s), 3,22 (2H, s), 3,27 (3H, s), 3,79 (2H, s), 4,11
(2H, s a).

Ejemplo de referencia 76

({1-[(1-metoxiciclohexil)metil]-5-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-butilo
O Boc

1)
N. 7%
N

MeQ

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5: 1,13-1,80 (10H, m), 1,46 (9H, s), 2,86 (3H, s), 3,21 (2H, s), 3,28 (3H, s), 3,64 (2H, 5), 4,10
(2H, s a).

Ejemplo de referencia 77

{[1-(3-metoxibutil)-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

0 Boc

N

I\/Ie’O

Me

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 1,17 (d, J = 6,2 Hz, 3H), 1,47 (s, 9H), 1,71-1,92 (m, 2H), 2,87 (s, 3H), 3,22 (s, 2H),
3,28-3,40 (m, 4H), 3,75 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 4,12 (s a, 2H) .

Ejemplo de referencia 78

{[1-(3-etilpentil)-5-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-iljmetil}metilcarbamato de ferc-butilo

O E’{oc
mN‘Me
N. =~

N

Me

Me

51



10

15

20

25

30

35

40

ES 2565193 T3

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 0,83 (6H, t, J = 8,0 Hz), 1,14-1,33 (5H, m), 1,44 (9H, s), 1,56-1,62 (2H, m), 2,83 (3H, s),
3,19 (2H, s), 3,62 (2H, t, J = 8,0 Hz, 8,0 Hz), 4,07-4,10 (2H, m).

Ejemplo de referencia 79

({1-[2-(1-hidroxiciclopentil)etil]-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-butilo

H

. H .
HO CO,Et (i) HO, © Cii) HO N~NH,
— — 6\/ 2HCI
(I mm) (DT mm) (I mm)
0
i) }—>\Bi‘%
- . N\N/ N-~pe
OH  (wmm)

Etapa (i)

A una suspension de hidruro de litio y aluminio (1,83 g, 48 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (ml) se le afiadié gota a
gota una solucién del Compuesto (Imm) preparado de acuerdo con el método divulgado en Journal of Organic
Chemistry, 69(3), 2004, 997 (4,16 g, 24 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (ml) con calentamiento a reflujo, y después,
la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 1 hora. A la mezcla se le afiadié Na,SO4 ac. sat. (7,3 ml) con
refrigeracion en un bafo de hielo, y la mezcla se agité durante 2 horas lentamente con calentamiento a temperatura
ambiente. A la mezcla se le afnadié mas Na;SO, anhidro, el sélido se retird por filtracion, y el filtrado se concentré. El
residuo concentrado se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 1:4 —
acetato de etilo — cloroformo : metanol = 10:1) para dar el Compuesto (llmm) (1,04 g, 66 %) en forma de un aceite
incoloro.

Etapas (ii) a (iii

A una solucién del Compuesto (Ilmm) (0,97 g, 7,5 mmol) y trietilamina (1,56 g, 11 mmol) en diclorometano (15 ml) se le
afadi6 cloruro de metanosulfonilo (692 ul, 8,9 mmol) durante 5 minutos con enfriamiento con hielo, y la mezcla de
reaccion se agitd a la temperatura del hielo durante 20 minutos. A la mezcla se le afiadié agua, la mezcla se extrajo con
cloroformo, la fase organica se lavé con salmuera y se seco sobre Na,SO4 anhidro, y el disolvente se evapor6 a
presion reducida para dar un residuo concentrado (1,59 g), que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
El residuo concentrado (1,59 g) e hidrazina monohidrato (2,2 ml, 45 mmol) se disolvieron en etanol (7,5ml), y la
mezcla se agitdé a 50 °C durante 3 horas. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente, agua (1 ml) se afiadio a la
misma, la mezcla se extrajo con cloroformo, y la fase organica se lavd con agua y se sec6 sobre Na,SO4 anhidro. A la
fase organica se le afiadié HCI 4 N-1,4-dioxano (7,5 ml), y el disolvente se evaporé a presion reducida para dar un
producto en bruto del Compuesto (Ilimm) (2,05 g), que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Se
disolvieron el Compuesto resultante (Illmm) y trietilamina (1,3 ml, 9,0 mmol) en etanol (7 ml), y la mezcla se agité a
50 °C durante 10 minutos. A la mezcla se le afiadié el Compuesto (lla) (1,35 g, 5,2 mmol) en el Ejemplo de referencia
1, y la mezcla de reaccion se agit6é a 70 °C durante 30 minutos. La mezcla se enfrio a temperatura ambiente, se afiadié
KHSO4 ac. al 5 % (50 ml) a la misma, la mezcla se extrajo con acetato de etilo (100 ml), la fase organica se secé sobre
Na>SO4 anhidro, y el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo concentrado se purificéd por cromatografia en
columna sobre gel de silice para dar el Compuesto del titulo (IVmm) (217 mg, 37 %) en forma de un solido de color
pardo claro.

RMN "H (CDCl3) 5: 1,43-1,88 (8H, m), 1,47 (9H, s), 1,95 (2H, t, J = 6,9 Hz), 2,87 (3H, s), 3,23 (2H, s), 3,87 (2H, t, J =
6,9 Hz), 4,12 (2H, s a). 1H no detectado (OH)
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Ejemplo de referencia 80

metil[(5-oxo-1-{[1-(trifluorometil)ciclopropil]metil}-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)metillcarbamato de terc-butilo

(i) (i )

Fscxcozr\ne FsC OH - FsC OMs

(1 nn) (Il nn) (IMnn)
(iv) 3 Roe
(iii) FyC NH, v S")\/N_

Me
— X N ovot T FC N
(IWnn) (Vnn)
Etapas (i) a (iii

A una suspension de hidruro de litio y aluminio (903 mg, 23,8 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) se le afiadié gota a
gota el Compuesto (Inn) (2,00 g, 11,9 mmol) con enfriamiento con hielo, y la mezcla de reaccion se agité con
enfriamiento con hielo durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se le afiadieron agua (0,9 ml) y NaOH ac al 15 %
(0,9 ml), y después afadi6 mas agua (4,5ml) a la misma. La mezcla se agité6 lentamente con calentamiento a
temperatura ambiente y el precipitado resultante se retird por filtracion. El filirado se secd sobre Na,SO4 anhidro, y el
disolvente se evaporo a presion reducida para dar un producto en bruto del Compuesto (lInn) (1,31 g, equivalente a
9,4 mmol), que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Se disolvieron el Compuesto resultante (lInn) y trietilamina (2,0 ml, 14 mmol) en tetrahidrofurano (19 ml), se afiadio
cloruro de metanosulfonilo (871 pl, 11 mmol) a la solucién a temperatura del hielo y la mezcla de reaccion se agit6é en
las mismas condiciones durante 1,5 horas. La mezcla se repartié entre acetato de etilo y agua, y la fase organica se
lavé con salmuera y se seco sobre Na>SO4 anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida para dar un producto
en bruto del Compuesto (llinn) (1,77 g), que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Se disolvieron el Compuesto resultante (llinn) e hidrazina monohidrato (2,2 ml, 45 mmol) en etanol (7 ml), y la mezcla
de reaccion se agit6 a °C durante 3 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, y se repartié entre cloroformo
(40 ml) y agua (2 ml). La capa de cloroformo se lavé con agua (2 ml) y se seco sobre Na>SO, anhidro. Al resultante se
le afiadio HCI al 10 %-metanol (20 ml), y el disolvente se evaporé a presion reducida. Al residuo concentrado se afiadié
éter dietilico (3 ml), y el precipitado resultante se recogié por filtracion y se secd a presion reducida para dar el
Compuesto (IVnn) (1,00 g, 44 %).

Etapa (iv)

Compuesto (Vnn) se preparé de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 1.

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 0,87-0,95 (m, 2H), 1,00-1,08 (m, 2H), 1,47 (s, 9H), 2,86 (s, 3H), 3,22 (s, 2H), 3,87 (s, 2H),
4,11 (s a, 2H).

Los compuestos de los Ejemplos de referencia 81 y 82 se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo de
referencia 80.

Ejemplo de referencia 81

metil[(5-oxo-1-{[1-(trifluorometil)ciclobutillmetil}-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)metillcarbamato de terc-butilo

Q B‘oc
n/N"Me
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RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 1,47 (s, 9H), 1,81-2,04 (m, 2H), 2,14-2,39 (m, 4H), 2,86 (s, 3H), 3,25 (s, 2H), 3,93 (s, 2H),
4,12 (s a, 2H).

Ejemplo de referencia 82

metil[(5-oxo-1-{[1-(trifluorometil)ciclopentillmetil}-4,5-dihidro- 1H-pirazol-3-il)metiljcarbamato de terc-butilo

]
E_/)\_/N“Me
N

FsC

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 1,47 (s, 9H), 1,54-1,76 (m, 4H), 1,79-1,99 (m, 4H), 2,86 (s, 3H), 3,22 (s, 2H), 3,82 (s, 2H),
4,12 (s a, 2H).

Los compuestos de los Ejemplos de referencia 83 y 84 se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo de
referencia 31.

Ejemplo de referencia 83

metil{1-[1-(3-metilbutil)-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il]-etil}carbamato de terc-butilo

§) B\oc
N-
N 2 Me
N
Me Me
Me

RMN "H (400 MHz,CDCls) 5:0,91 (6H, d, J = 8,0 Hz), 1,37 (3H, d, J = 8,0 Hz), 1,44 (9H, s), 1,51-1,60 (3H, m), 2,65 (3H,
s), 3,13 (2H,s a), 3,60-3,66 (2H, m), 4,78 y 5,06 (1H, s a) .

Ejemplo de referencia 84

metil{1-[1-(4-metilpentil}-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il]etil}carbamato de ferc-butilo

Q E‘,‘oc
N-
N. 2 Me
N
Me
Me Me

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 0,85 (6H, t, J = 6,6 Hz), 1,12-1,18 (2H, m), 1,37 (3H, d, J = 8,0 Hz), 1,44 (9H, s), 1,50-1,57
(1H, m), 1,60-1,68 (2H, m), 2,65 (3H, s), 3,14 (2H, s a), 3,56-3,61 (2H, m), 4,78 y 5,07 (1H, a).

Ejemplo de referencia 85

1-(ciclopentilmetil)-5-hidroxi-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo

HO
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A una solucién del Compuesto (lIff) (77,6 g, 370 mmol) en Ejemplo de referencia 65 en etanol (504 g) se le ahadi6 gota
a gota trietilamina (92,59, 910 mmol) a temperatura ambiente durante 10 minutos, a la mezcla se le ahadié
Compuesto (Ib) divulgado en el Ejemplo 1 a continuacioén (92,2 g, 440 mmol), y la mezcla de reaccion se agit6 a 30 °C
durante 5,5 horas. A la mezcla de reaccion se le afadieron agua (481g) y HCI conc.(36 %, 100 g) con el
mantenimiento de la temperatura interna por debajo de 30 °C, y el etanol se evapord a presion reducida. Al residuo
concentrado se le afiadi6 t-butil metil éter (660 g), y la fase organica se lavé con agua (489 g) y después se concentrd
a presion reducida. Al residuo concentrado (123 g) se le afiadié acetonitrilo (310 g), y la mezcla se calenté a 70 °C.
Después de disolverse el sélido, la mezcla se enfrio a 60 °C. El precipitado resultante se agitdé a 60 °C durante 1 hora,
se enfrid a 5 °C (temperatura interna) durante 2 horas, y después se agité a 5°C durante 1 hora. El precipitado
resultante se recogi6 por filtracion y se lavo con acetonitrilo frio (23 g x3) para dar el compuesto del titulo (52,2 g, 60 %)
en forma de un polvo de color pardo claro.

RMN "H (300 MHz, DMSO) &: 1,16-1,37 (m, 5H), 1,39-1,68 (m, 6H), 2,22-2,43 (m, 1H), 3,82 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 4,19 (c,
J=7,1Hz, 2H), 5,74 (s, 1H), 11,34 (s a, 1H).

Ejemplo de referencia 86

metil{[1-(3-metilbutil)-5-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo

Q B‘oc
l\?\_}\/N”MG
Me N
Me

Una solucién del compuesto del titulo en Ejemplo de referencia 67 (6,00 g, 30 mmol) y trietilamina (10,5 ml, 75 mmol)
en etanol (60 ml) se agit6é a temperatura ambiente durante 10 minutos, a la mezcla se le afiadio el Compuesto (lla) en
el Ejemplo de referencia 1 (8,19 g, 30 mmol) a 60 °C, y la mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante 1 hora. La
mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se afiadi6 KHSO4 al 5 % (140 ml) a la misma para ajustar el pH a
aproximadamente pH 4, y el etanol se evaporo a presion reducida para dar un residuo concentrado (160 g). Al residuo
se le afiadi6 acetato de etilo (120 ml), la fase acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (20 ml), las fases
organicas combinadas se secaron sobre MgSO4 anhidro, y el disolvente se evaporé a presion reducida. Al residuo
concentrado se le afiadié acetato de etilo (30 ml), y la mezcla se calent6 a 70 °C. Después de que la solucion fuese
homogénea, se afiadié gota a gota n-hexano (60 ml) a la solucién a 70 °C. La solucién se enfrid lentamente a
temperatura ambiente y se afiadieron a la solucion cristales de siembra (5 mg) del compuesto del titulo. La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora, y después a la temperatura del hielo durante 1 hora. El precipitado
resultante se recogio por filtracion, se lavd con una solucién mezcla de acetato de etilo enfriado / n-hexano (1:2, 12 ml),
y se seco a presion reducida para dar el compuesto del titulo (6,33 g, 71 %) en forma de un solido de color blanco.

Ejemplo de referencia 87

5-hidroxi-1-(3-metilbutil)}-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo

HO

Me

Me

Una solucion del compuesto del titulo en el Ejemplo de referencia 67 (50 g, 250 mmol) y trietilamina (87 ml, 620 mmol)
en etanol (500 ml) se agit6 a temperatura ambiente, y después la solucion fue homogénea. A la solucion se le afadi6 el
Compuesto (Ib) divulgado en el Ejemplo 1 a continuacion (63 g, 300 mmol), y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. A la temperatura del hielo, la mezcla de reaccion se afiadio gota a gota a una
solucion mezcla de HCI 1 N (600 ml) y agua (500 ml) con el mantenimiento de la temperatura interna por debajo de
20 °C. La mezcla se agité durante 1 hora con el mantenimiento de la temperatura interna a 5 °C, y el precipitado
resultante se recogio por filtracion y se lavé con agua fria (100 ml). El sélido resultante se secé a presion reducida a
50 °C para dar un cristal en bruto del compuesto del titulo (44,8 g), y se afiadié acetonitrilo (200 ml) a la misma. La
mezcla se agité durante 1 hora a 75 °C, se agité durante 3 horas con refrigeracion a temperatura ambiente, y después
se enfrio con hielo durante 1 hora. El precipitado resultante se recogié en un filtro y se lavd con acetonitrilo frio (20 ml)
para dar el compuesto del titulo (38,3 g, 68 %) en forma de un polvo de color pardo claro.
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RMN "H (300 MHz, DMSO) &: 0,88 (d, J = 6,2 Hz, 6H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,37-1,53 (m ,1H), 1,57 (dd, J = 14,3,
7,2 Hz, 2H), 3,91 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 4,19 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 5,74 (s, 1H), 11,37 (s a, 1H).

Ejemplo 1

Clorhidrato de 1-[1-bencil-5-(benciloxi)-1H-pirazol-3-il]-N-metilmetanamina

HO,

_ Q,
E10,C (i) m Cii) —
2 N7 COEt N)"/}\

N
Ycoe . — -
ONa N CO.Et
(Ib) (IbY

(Wb)

(Vb {VIIb) (VIb")
Etapas (i) a (iii

A una solucion del Compuesto (llIb’) (710 mg, 2,9 mmol) preparado de la misma manera que en la Etapa (i) del
Ejemplo de referencia 31 excepto que se usaron bencilhidrazina y el Compuesto (Ib) y K2CO3 (418 mg, 3,0 mmol) en
DMF (8,6 ml) se le afiadié bromuro de bencilo (360 pl, 3,0 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccién se
agitoé a temperatura ambiente durante una noche. La sal se retiré por filtracion, y el disolvente se evaporé a presion
reducida para dar un producto en bruto del Compuesto (IVb), que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. EI Compuesto resultante (IVb) se disolvié en tetrahidrofurano (14 ml), se afiadio hidruro de litio y aluminio
(131 mg, 3,5 mmol) a la solucién en pequeiias porciones a 0 °C, y la mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos.
A la solucién de reaccion se le afiadieron agua (150 pl), NaOH ac. 2 mol/l (150 pl) y agua (450 pl), la mezcla se agité a
temperatura ambiente, y el precipitado resultante se retir6 por filtracion a través de Celite. El filtrado se concentro, y el
residuo concentrado se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 50:50
— acetato de etilo) para dar el Compuesto (Vb) (608 mg, 72 %).

Etapa (iv)

A una solucién del Compuesto (Vb) (607 mg, 2,1 mmol) y trietilamina (282 pl, 2,0 mmol) en diclorometano (6,2 ml) se
le afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (239 pl, 3,1 mmol) a 0 °C, y la mezcla de reaccion se agitd en las mismas
condiciones durante 30 minutos. Al resultante se le afadid metilamina al 40 %-metanol (6,2 ml) en pequefas
porciones, y la mezcla de reaccion se agité durante una noche lentamente con calentamiento a temperatura ambiente.
Al resultante se le afiadio NaHCO3 ac. sat., la mezcla se extrajo con cloroformo, la fase organica se sec6 sobre Na;SO4
anhidro, y el disolvente se evaporé a presion reducida para dar un producto en bruto, que se uso en la siguiente etapa
sin purificacion adicional. A una solucion del producto en bruto y trietilamina (282 ul, 2,0 mmol) en diclorometano
(10 ml) se le afiadio dicarbonato de di-terc-butilo (900 mg, 4,1 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Al resultante se le afiadi6 NaHCO3; ac. sat., la mezcla se extrajo
con cloroformo, la fase organica se seco sobre Na; SO, anhidro, y el disolvente se evaporé a presion reducida para dar
un residuo concentrado. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano : acetato de
etilo = 95:5 —> 60:40) para dar el Compuesto (VIIb) (643 mg, 76 %).

Etapa (v)

A una solucion del Compuesto (VIIb) (120 mg, 0,29 mmol) en cloroformo (0,3 ml) se le afiadié HCI 4 mol/l/1,4- dioxano
(0,9 ml) a temperatura ambiente, y la solucién de reaccidon se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. El
disolvente se evaporé a presion reducida, el residuo concentrado se purifico afiadiendo éter dietilico y retirando el
sobredenante por decantacion, y el sélido resultante se evapor6 a presion reducida para dar el Compuesto del titulo
(VIb’) (102 mg, cuantitativo) en forma de un polvo de color blanco.

RMN 'H (300 MHz, CDs0D) &: 2,67 (3H, s), 4,05 (2H, s a), 5,17 (2H, s a), 5,18 (2H, s a), 5,85 (1H, s), 7,17 (2H, dd, J =
7,3, 2,2 Hz), 7,25-7,31 (3H, m), 7,33 (5H, s a). EM obs [M+1]: 308,4
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Ejemplos 2 a 7:

Los compuestos de los Ejemplos 2 a 7 como se muestran en la Tabla 1 se prepararon de la misma manera que en el

Ejemplo 1.

Ejemplo 2

ES 2565193 T3

[Tabla 1]
/N}P\/
Ej. Sal
2 \/\O Base libre
3 /\/\@ Base libre
4 /\Q Base libre
5 /\Q Base libre
6 /\O Base libre
7 /\O Base libre

(* muestra la posicion del enlace)

1-[5-(Benciloxi)-1-(2-feniletil)-1H-pirazol-3-il]-N-metiimetanamina

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 2,47 (3H, s), 3,06 (2H, t, J = 7,4 Hz), 3,67 (2H, s), 4,15 (2H, t, J = 7,4 Hz), 4,88 (2H, s),

5,49 (1H, s), 7,08 (2H, dt, J = 7,1,2,3 Hz), 7,17-7,28 (4H, m), 7,32-7,41 (4H, m).

EM obs [M+1]: 322,4

Ejemplo 3

1-[5-(Benciloxi)-1-(3-fenilpropil)-1H-pirazol-3-ill-N-metiimetanamina

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 2,04-2,14 (2H, m), 2,46 (3H, s), 2,56-2,62 (2H, m), 3,65 (2H, s), 3,96 (2H, t, J = 7,1 Hz),

5,05 (2H, s), 5,55 (1H, s), 7,12-7,44 (10H, m).

Ejemplo 4

1-[5-(Benciloxi)-1-(ciclopentilmetil)- 1H-pirazol-3-il]-N-metilmetanamina

RMN "H (400 MHz, CDCls 5: 1,20-1,29 (2H, m), 1,47-1,69 (6H, m), 2,35-2,44 (1H, m), 2,45 (3H, s a), 3,64 (2H, s), 3,84

(2H, d, J = 7,6 Hz), 5,05 (2H, s), 5,53 (1H, s), 7,34-7,42 (5H, m).

EM obs [M+1]: 300,3
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Ejemplo 5

1-[5-(Benciloxi)-1-(ciclohexilmetil)-1H-pirazol-3-il]-N-metilmetanamina

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 0,94 (2H, dd, J = 23,6, 11,5 Hz), 1,13-1,20 (3H, m), 1,53-1,72 (5H, m), 1,79-1,91 (1H, m),
2,46 (3H, s), 3,64 (2H, s), 3,75 (2H, d, J = 7,3 Hz), 5,05 (2H, s), 5,52 (1H, s), 7,35-7,40 (5H, m).

EM obs [M+1]: 314,3

Ejemplo 6

1-[5-(Benciloxi)-1-(cicloheptilmetil)- 1H-pirazol-3-il]-N-metiimetanamina

RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 1,12-1,21 (2H, m), 1,41-1,57 (10H, m), 2,06-2,10 (1H, m), 2,45 (3H, s), 3,64 (2H, s), 3,73
(2H,d, J =7,5Hz), 5,05 (2H, s), 5,52 (1H, s), 7,35-7,41 (5H, m).

EM obs [M+1]: 328,6

Ejemplo 7

1-[5-(Benciloxi)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-ilmetil)- 1H-pirazol-3-il]-N-metilmetanamina

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5: 1,21-1,34 (1H, m), 1,37-1,61 (4H, m), 1,81 (1H, d a, J = 10,1 Hz), 2,45 (3H, s a), 3,39 (1H,
td, J = 11,4, 2,6 Hz), 3,64 (2H, s), 3,66-3,78 (1H, m), 3,85 (1H, dd, J = 13,9, 5,9 Hz), 3,93-4,00 (1H, m), 4,06 (1H, dd, J
=13,8, 6,9 Hz), 5,07 (2H, s), 5,52 (1H, s), 7,33-7,41 (5H, m).

Ejemplo 8

Clorhidrato de 1-{1-bencil-5-[(2-clorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

Cl Cl
Q Boc . 0 -
}—)\JN‘ () Boc (i) o!
It o T R = X
N Nﬁ/ Me N‘/ “Me

(VIIb) (Ik) (ITk)

Etapa (i)

A una solucién del Compuesto (VIlIb) preparada en el Ejemplo de referencia 36 (20 mg, 0,063 mmol) y carbonato de
cesio (31 mg, 0,95 mmol) en DMF (0,2 ml) se le afadié cloruro de 2-clorobencilo (12 ul, 0,095 mmol) a 0°C, y la
mezcla de reaccion se agitdé durante una noche lentamente con calentamiento a temperatura ambiente. La sal se retird
por filtracion, el filtrado se concentrd, y el residuo concentrado se purifico por PTLC (tolueno : acetato de etilo = 30:70)
para dar el Compuesto del titulo (Ik) (24 mg, 85 %).

Etapa (ii)

A una solucién del Compuesto (llk) (24 mg, 0,054 mmol) en cloroformo (0,5 ml) se le afadié HCI 4 mol/l /1,4-dioxano
(0,5 ml) a temperatura ambiente, y la solucidon de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. El
disolvente se evaporé a presion reducida, el residuo concentrado se purifico afiadiendo éter dietilico y retirando el
sobredenante por decantacion, y el sélido resultante se evaporoé a presion reducida para dar el Compuesto del titulo
(1K) (20 mg, 97 %) en forma de un polvo de color blanco.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5: 2,54 (3H, s a), 4,00 (2H, s), 5,15 (2H, s), 5,26 (2H, s), 6,00 (1H, s), 7,15 (2H, td, 3,9,
2,0 Hz), 7,24-7,45 (5H, m), 7,53 (2H, dt, J = 7,5, 1,7 Hz), 8,91 (2H, s a).

EM obs [M+1]: 342,3
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Ejemplos 9 a 13:

Los compuestos de los Ejemplos 9 a 13 como se muestran en la Tabla 2 se prepararon de la misma manera que en el
Ejemplo 8 excepto que se us6 un bromuro de bencilo o un cloruro de bencilo correspondiente.

[Tabla 2]
X 3
1R,
G/
Q
— H
N
- HCI
Ej. X EM obs [M+1]
9 3-Cl 342,3
10 4-Cl 342,3
11 2-Me 322,4
12 3-Me 322,4
13 4-Me 322,4

Ejemplos 14 a 19:

Los compuestos de los Ejemplos 14 a 19 como se muestran en la Tabla 3 se prepararon de la misma manera que en el
Ejemplo 8 excepto que se usaron el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 37 y un bromuro de bencilo o
cloruro de bencilo correspondiente.

[Tabla 3]
X 3
AR,
N/
o)
_ H
MN"MQ
N
- HCI
Ej. X EM obs [M+1]
14 2-Cl 356,3
15 3-Cl 356,3
16 4-Cl 356,3
17 2-Me 336,4
18 3-Me 336,4
19 4-Me 336,4

Ejemplos 20 a 40:

De acuerdo con los procesos generales a continuacion, se prepararon los compuestos de los Ejemplos 20 a 40 se
muestran en la Tabla 4.

Proceso general del Compuesto (Ilim)
Se usaron el Compuesto (Im) preparado en el Ejemplo de referencia 4 y un bromuro de bencilo o cloruro de bencilo

correspondiente, para preparar el Compuesto (lllm). La Etapa (i) se realizé por cualquiera de los siguientes Métodos A,
BoC.
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4 3 4 3
Boc 5 N
Q : ) Y/ o Boc . 5& /
N-pe (i) 6 N iy vy O, H
N. = _— ):>\/ “"Me ——a 6 — N..M
N N. 2 P e
N N‘N
(Im) (Im) (IIm)

Etapa (i) : Reaccién de alquilacién

Método A:

A una solucion del Compuesto (Im) preparado en el Ejemplo de referencia 4 (20 mg, 0,063 mmol) y carbonato de cesio
(1,5 equivalentes, 31 mg, 0,095 mmol) en dimetilformamida (0,2 ml) se le afiadié un cloruro de cloruro de bencilo (1,5
equivalentes, 0,095 mmol) correspondiente a 0 °C, y la mezcla de reaccion se agitdé durante 2 dias lentamente con
calentamiento a temperatura ambiente. La sal se retird por filtracion, y el disolvente se evaporo a presion reducida para
dar un producto en bruto del Compuesto (Iim). Si fuese necesario, el producto en bruto del Compuesto (lim) se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 50:50) o PTLC (tolueno : acetato de
etilo = 70:30).

Método B:

A una solucién del Compuesto (Im) (100 mg, 0,31 mmol) y éxido de plata (79 mg, 0,34 mmol) en acetonitrilo (1 ml) se
le afiadié una solucion de un bromuro de bencilo correspondiente(1,5 equivalentes, 0,46 mmol) en acetonitrilo (2 ml) a
temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A la solucion se le
afnadié acetato de etilo, la sal se retird por filtracion, y el filtrado se concentré para dar un producto en bruto del
Compuesto (llm). Si fuese necesario, el producto en bruto del Compuesto (llm) se purifica por cromatografia en
columna sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 50:50) o PTLC (tolueno : acetato de etilo = 70:30).

Método C:

A una solucién del Compuesto (Im) (100 mg, 0,31 mmol) y carbonato de cesio (1,5 equivalentes, 151 mg, 0,46 mmol)
en acetonitrilo (1 ml) se le afiadid una solucion de un bromuro de bencilo correspondiente (1,5 equivalentes,
0,46 mmol) en acetonitrilo (2 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 18 horas. A la solucion se le afiadio acetato de etilo, la sal se retird por filtracion, y el filtrado se concentré para
dar un producto en bruto del Compuesto (Iim). Si fuese necesario, el producto en bruto del Compuesto (lim) se purifica
por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 50:50) o PTLC (tolueno : acetato de
etilo = 70:30).

Etapa (ii): La desproteccion del grupo N-Boc

El Compuesto (lim) se disolvié en cloroformo (1 ml), se afadid HCI 4 mol/l/1,4-dioxano (2 ml) a la solucion a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se agité durante 2 horas, y el disolvente se evaporé a presion reducida.
El residuo se purificd afiadiendo éter dietilico y retirando el sobredenante por decantacion, y el sélido resultante se
seco a presion reducida para dar un clorhidrato del Compuesto (lllm). Si fuese necesario, el residuo concentrado se
purifica por cromatografia liquida de fase inversa (acido ftrifluoroacético al 0,05 % —> acetonitrilo / acido
trifluoroacético al 0,05 %/ agua) para dar una fraccion del Compuesto (llim), y el compuesto en la fraccion se convirtié
en una base libre del Compuesto (Ilim) por un método tipico.

La cromatografia de fase inversa puede realizarse e, por ejemplo, las siguientes condiciones:

Aparato: Parallex Flex (marca comercial) (Biotage, Inc)
Columna: YMC Combiprep ODS-A 50 x 30 mm I.D.
Movimiento del lecho:

Solucién A; acido trifluoroacético al 0,07 % — acetonitrilo
Solucién B; acido trifluoroacético al 0,1 % - H.O

Programa de gradiente: La relacion de mezcla de la Solucién A y la Solucién B fue inicialmente A:B = 1:99, y la
proporcion de la Solucién A aumenté un 8,55 % por 1 minuto para que la relacion pudiera ser A:B = 95:5 después de 11
minutos.

Caudal del movimiento del lecho: 40 ml/min
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[Tabla 4]
3
x-4—” 2
Ny
Y/6 0 H
=y M
N"N
(M m)
Ej. X Y Método de bencilacion|Sal EM obs [M+1]
20 2-F H C Base libre 332,5
21 3-F H C Base libre 332,5
22 4-F H C Base libre 332,5
23 2-Cl H A Clorhidrato 348,5
24 3-Cl H A Clorhidrato 348,5
25 4-Cl H A Clorhidrato 348,5
26 2-Me H A Clorhidrato 328,3
27 3-Me H A Clorhidrato 328,6
28 4-Me H A Clorhidrato 328,6
29 2-F 4-F C Base libre 350,2
30 2-Cl 4-F C Base libre 366,2
31 2-Me 4-F C Base libre 346,2
32 2-CN 4-F C Clorhidrato 357,4
33 2-F 5-F B Clorhidrato 350,7
34 2-F 5-Cl B Clorhidrato 366,1
35 2-F 5-Me B Clorhidrato 346,2
36 2-F 5-MeO B Clorhidrato 362,5
37 2-Cl 5-F B Clorhidrato 366,1
38 2-Cl 5-Cl B Clorhidrato 382,4
39 2-Cl 5-Me C Base libre 362,5
40 2-Cl 5-MeO |C Base libre 378,5

Ejemplo 20

1-{1-(Ciclohexilmetil)-5-[(2-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 8: 7,43 (ddd, 1H, J =7,5, 7,5, 1,7 Hz), 7,39-7,30 (m, 1H), 7,17 (ddd, 1H, J =7,5, 7,5, 1,1 Hz),
7,10 (ddd, 1H, J=9,7, 8,4, 1,1 Hz), 5,60 (s, 1H), 5,12 (s, 2H), 3,74 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 3,67 (s, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,06 (s
a, 1H), 1,92-1,75 (m, 1H), 1,75-1,51 (m, 5H), 1,29-1,04 (m, 3H), 1,02-0,84 (m, 2H).

Ejemplo 21

1-{1-(Ciclohexilmetil)-5-[(3-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 7,36 (ddd, 1H, J = 7,9, 7,9, 5,8 Hz), 7,18-7,00 (m, 3H), 5,56 (s, 1H), 5,05 (s, 2H), 3,76 (d,
2H, J = 7,3 Hz), 3,68 (s, 2H), 2,46 (s, 3H), 1,94-1,76 (m, 1H), 1,75-1,54 (m, 5H), 1,30-1,05 (m, 3H), 1,03-0,86 (m, 2H).

Ejemplo 22

1-{1-(Ciclohexilmetil)-5-[ (4-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN "H (300 MHz, CDCl3) &: 7,36 (dd, 2H, J = 8,8, 5,3 Hz), 7,09 (dd, 2H, J = 8,8, 8,8 Hz), 5,56 (s, 1H), 5,01 (s, 2H),
3,73 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 3,67 (s, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,27 (s a, 1H), 1,92-1,75 (m, 1H), 1,75-1,52 (m, 5H), 1,28-1,04 (m,
3H), 1,01-0,84 (m, 2H).

Ejemplo 23

Clorhidrato de 1-{5-[(2-clorobencil)oxi]-1-(ciclohexilmetil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina
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RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3: 0,89 (2H, dd a, J = 23,2, 12,0 Hz), 1,06-1,15 (3H, m), 1,47 (2H, d, J = 12,7 Hz), 1,60
(3H, t, J = 10,4 Hz), 1,71-1,74 (1H, m), 2,52 (3H, s a), 3,71 (2H, d, J Hz), 3,96 (2H, s a), 5,21 (2H, s), 5,93 (1H, s),
4H

=7,1 Ha),
7,38-7,45 (2H, m), 7,54 (1H, dd, J = 7,3, 1,5 Hz), 7,60 (1H, dd, J = 6,8 z), 8,92 (2H, s).

1
) 2,
Ejemplo 24
Clorhidrato de 1-{5-[(3-clorobencil)oxi]-1-(ciclohexilmetil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina
RMN "H (400 MHz, DMSO-de) &: 0,92 (2H, ¢ a, J = 11,5 Hz), 1,06-1,19 (3H, m), 1,49 (2H, d, J = 12,4 Hz), 1,56-1,68
(3H, m), 1,69-1,79 (1H, m), 2,51 (3H, s a), 3,75 (2H, d, J = 7,1 Hz), 3,95 (2H, s a), 5,19 (2H, s), 5,89 (1H, s), 7,42-7,46
(8H, m), 7,52 (1H, s a), 9,04 (2H, s a).
Ejemplo 25
Clorhidrato de 1-{5-[(4-clorobencil)oxi]-1-(ciclohexilmetil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) &: 0,89 (2H, dd a, J = 22,0, 12,2 Hz), 1,05-1,18 (3H, m), 1,47 (2H, d a, J = 11,5 Hz),
1,53-1,76 (4H, m), 2,51 (3H, s a), 3,72 (2H, d, J = 6,8 Hz), 3,95 (2H, s a), 5,15 (2H, s), 5,85 (1H, s), 7,47 (4H,d a, J =
1,0 Hz), 8,92 (2H, s a).
Ejemplo 26
Clorhidrato de 1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(2-metilbencil Joxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina
RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5: 0,90 (2H, ¢ a, J = 10,9 Hz), 1,03-1,19 (3H, m), 1,49 (2H, d a, J = 13,2 Hz), 1,54-1,78
(4H, m), 2,35 (3H, s), 2,53 (3H, s a), 3,71 (2H, d, J = 7,2 Hz), 3,97 (2H, s), 5,15 (2H, s), 5,96 (1H, s), 7,19-7,33 (3H, m),
7,40 (1H,d a, J = 7,3 Hz), 9,01 (2H, s a).
Ejemplo 27
Clorhidrato de 1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(3-metilbencil Joxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina
RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5: 0,92 (2H, c a, J = 11,2 Hz), 1,08-1,21 (3H, m), 1,49 (2H, d a, J = 13,2 Hz), 1,56-1,80
(4H, m), 2,32 (3H, s), 2,50 (3H, s a), 3,73 (2H, d, J = 7,2 Hz), 3,95 (2H, t a, J = 5,0 Hz), 5,12 (2H, s), 5,87 (1H, s),
7,16-7,32 (4H, m), 8,97 (2H, s a).
Ejemplo 28
Clorhidrato de 1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(4-metilbencil )oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina
RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) &: 0,90 (2H, dd a, J = 23,0, 11,6 Hz), 1,05-1,17 (3H, m), 1,48 (2H, d a, J = 12,7 Hz),
1,55-1,75 (4H, m), 2,31 (3H, s), 2,51 (3H, s a), 3,71 (2H, d, J = 7,1 Hz), 3,95 (2H, s a), 5,10 (2H, s), 5,89 (1H, s), 7,22
(2H,d,J=7,8Hz), 7,33 (2H, d, J = 8,0 Hz), 9,01 (2H, s a).
Ejemplo 29

1-{1-(Ciclohexilmetil)-5-[(2,4-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 0,83-1,02 (2H, m), 1,05-1,29 (3H, m), 1,49-1,91 (6H, m), 2,46 (3H, s), 3,66 (2H, s), 3,72
(2H, d, J = 7,3 Hz), 5,06 (2H, s), 5,57 (1H, s), 6,80-6,96 (2H, m), 7,34-7,46 (1H, m).

Ejemplo 30
1-{5-[(2-Cloro-4-fluorobencil)oxi]-1-(ciclohexilmetil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 0,87-1,01 (2H, m), 1,07-1,28 (3H, m), 1,53-1,94 (6H, m), 2,48 (3H, s), 3,69 (2H, s), 3,75
(2H, d, J = 7,3 Hz), 5,10 (2H, s), 5,60 (1H, s), 7,00-7,07 (1H, m), 7,16-7,1 (1H, m), 7,42-7,48 (1H, m).

Ejemplo 31
1-{1-(Ciclohexilmetil)-5-[ (4-fluoro-2-metilbencil)oxi]- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 0,84-0,99 (2H, m), 1,05-1,27 (3H, m), 1,50-1,90 (6H, m), 2,36 (3H, s), 2,48 (3H, s), 3,67
(2H, s), 3,71 (2H, d, J = 7,3 Hz), 4,98 (2H, s), 5,58 (1H, s), 6,87-6,99 (2H, m), 7,28-7,34 (1H, m).
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Ejemplo 32

Clorhidrato de 2-[({1-(ciclohexilmetil)-3-[(metilamino)metil]-1H-pirazol-5-il}oxi)metil]-5-fluorobenzonitrilo

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5: 0,77-1,00 (2H, m), 1,01-1,22 (3H, m), 1,41-1,53 (2H, m), 1,53-1,68 (3H, m)
1,68-1,82 (1H, m), 2,54 (3H, t, J = 5,3 Hz), 3,73 (2H, d, J = 7,0 Hz), 3,98 (2H, t, J = 5,7 Hz), 5,30 (2H, s), 5,97 (1H, s),
7,68 (1H, ddd, J = 8,6, 8,6, 2,8 Hz), 7,83 (1H, dd, J = 8,6, 5,5 Hz), 8,00 (1H, dd, J = 8,6, 2,8 Hz), 8,95 (2H, s a).
Ejemplo 33

Clorhidrato de 1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,80-0,98 (2H, m), 1,03-1,21 (3H, m), 1,42-1,52 (2H, m), 1,54-1,80 (4H, m), 2,52 (3H,
t,J=5,3Hz), 3,72 (2H,d, J =7,2 Hz), 3,97 (2H, t, J = 5,6 Hz), 5,20 (2H, s), 5,96 (1H, s), 7,26-7,48 (3H, m), 9,03 (2H, s
a).

Ejemplo 34

Clorhidrato de 1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(ciclohexilmetil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5: 0,81-1,00 (2H, m), 1,04-1,22 (3H, m), 1,41-1,53 (2H, m), 1,54-1,80 (4H, m), 2,52-2,56
(3H, m), 3,72 (2H, d, J = 7,2 Hz), 3,94-4,03 (2H, m), 5,22 (2H, s), 5,93 (1H, s), 7,36 (1H, t, J = 9,2 Hz), 7,49-7,57 (1H,
m), 7,62-7,68 (1H, m), 8,92 (2H, s a).

Ejemplo 35

Clorhidrato de 1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(2-fluoro-5-metilbencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,79-0,99 (2H, m), 1,02-1,21 (3H, m), 1,40-1,52 (2H, m), 1,52-1,79 (4H, m), 2,29 (3H,
s), 2,53 (3H, s a), 3,70 (2H, d, J = 7,0 Hz), 3,96 (2H, t, J = 5,5 Hz), 5,15 (2H, s), 5,96 (1H, s), 7,15 (1H, dd, J = 10,0,
8,5 Hz), 7,21-7,28 (1H, m), 7,35 (1H, dd, J = 7,2, 1,8 Hz), 9,06 (2H, s a).

Ejemplo 36

Clorhidrato de 1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(2-fluoro-5-metoxibencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8: 0,83-0,97 (2H, m), 1,03-1,19 (3H, m), 1,43-1,52 (2H, m), 1,53-1,78 (4H, m), 2,53 (3H,
sa), 3,71 (2H,d, J =7,1 Hz), 3,75 (3H, s), 3,97 (2H, t, J = 5,6 Hz), 5. 17 (2H, s), 5. 94 (1H, s), 6. 98 (1H, ddd, J = 8,9,
8,9, 3,7 Hz), 7,09 (1H, dd, J = 6,0, 3,3 Hz), 7,21 (1H, dd, J = 9,3, 9,3 Hz), 8,99 (2H, s a).

Ejemplo 37

Clorhidrato de 1-{5-[(2-cloro-5-fluorobencil)oxi]-1-(ciclohexilmetil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5: 0,84-1,01 (2H, m), 1,04-1,22 (3H, m), 1,43-1,54 (2H, m), 1,55-1,83 (4H, m), 2,53 (3H,
sa), 3,75(2H, d, J=7,2 Hz), 3,97 (2H, t, J =5,0 Hz), 5,22 (2H, s), 5,95 (1H, s), 7,33 (1H, ddd, J = 8,5, 8,5, 3,0 Hz), 7,49
(1H, dd, J = 9,1,3,0 Hz), 7,61 (1H, dd, J = 8,9, 5,0 Hz), 8,97 (2H, s a).

Ejemplo 38

Clorhidrato de 1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(2,5-diclorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,83-1,00 (2H, m), 1,05-1,22 (3H, m), 1,43-1,54 (2H, m), 1,54-1,83 (4H, m), 2,53 (3H,
sa), 3,74 (2H,d, J=7,2 Hz), 3,98 (2H, t, J = 5,6 Hz), 5,22 (2H, s), 5,95 (1H, s), 7,52 (1H, dd, J = 8,6, 2,6 Hz), 7,60 (1H,
d, J=8,6 Hz), 7,68 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,98 (2H, s a).

Ejemplo 39

1-{5-[(2-Cloro-5-metilbencil)oxi]-1-(ciclohexilmetil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 5: 7,28 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,26 (s, 1H), 7,10 (dd, 1H, J = 8,3, 1,7 Hz), 5,59 (s, 1H), 5,11 (s,

2H), 3,77 (d, 2H, J = 7,3 Hz), 3,68 (s, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 1,99 (s a, 1H), 1,96-1,80 (m, 1H), 1,75-1,55 (m,
5H), 1,29-1,05 (m, 3H), 1,05-0,88 (m, 2H).
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Ejemplo 40

1-{5-[(2-Cloro-5-metilbencil)oxi]-1-(ciclohexilmetil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 0,91-1,02 (2H, m), 1,08-1,27 (3H, m), 1,59-1,74 (5H, m), 1,82-1,95 (1H, m), 2,46 (3H, s),
3,65 (2H, s), 3,78 (2H, d, J = 7,3 Hz), 3,80 (3H, s), 5,11 (2H, s), 5,56 (1H, s), 6,83 (1H, dd, J = 8,8, 3,1 Hz), 7,02 (1H, d,
J=3,1Hz), 7,30 (1H, d, J = 8,8 Hz).

Ejemplos 41 a 91:

Los compuestos de los Ejemplos 41 a 91 como se muestran en la Tabla 5 se prepararon de la misma manera que en

los Ejemplos 20 40 usando el compuesto obtenido en Ejemplo de referencia 4 y un bromuro de bencilo o cloruro de
bencilo correspondiente.

[Tabla 5]
Ej. X Y Método de bencilacion|Sal EM obs [M+1]
41 2-MeO H A Clorhidrato 344,3
42 3-MeO H A Clorhidrato 344,3
43 4-MeO H A Clorhidrato 344,3
44 2-CF3 H A Clorhidrato 382,4
45 3-CF3 H A Clorhidrato 382,4
46 4-CF3 H A Clorhidrato 382,4
47 2-CN H C Clorhidrato 339,2
48 3-CN H C Base libre 339,2
49 4-CN H C Base libre 339,2
50 2-F 3-F B Clorhidrato 350,4
51 2-F 3-Cl B Clorhidrato 366,1
52 2-F 3-Me B Clorhidrato 346,5
53 2-F 3-MeO B Clorhidrato 362,5
54 2-Cl 3-F B Clorhidrato 366,1
55 2-Cl 3-Cl C Base libre 382,4
56 2-Cl 3-Me B Clorhidrato 362,2
57 2-Cl 3-MeO B Clorhidrato 378,5
58 2-Me 3-F B Clorhidrato 346,2
59 2-Me 3-Cl B Clorhidrato 362,2
60 2-Me 3-Me B Clorhidrato 342,3
61 2-MeO 3-F B Clorhidrato 362,5
62 2-MeO 3-Cl B Clorhidrato 378,5
63 2-Me 5-F B Clorhidrato 346,2
64 2-Me 5-Cl C Base libre 362,2
65 2-Me 5-Me C Base libre 342,3
66 2-MeO 5-F B Clorhidrato 362,2
67 2-MeO 5-Cl C Base libre 378,5
68 2-F 5-CN C Base libre 357,2
69 2-CN 5-F C Base libre 357,4
70 2-F 6-F B Clorhidrato 350,4
71 2-F 6-Cl C Base libre 367,5
72 2-Cl 6-Cl B Clorhidrato 382,4

64



ES 2565193 T3

Ej. X Y Método de bencilacion|Sal EM obs [M+1]
73 2-Me 6-F C Base libre 346,5
74 2-Me 6-Cl C Base libre 362,2
75 2-Me 6-Me C Clorhidrato 342,3
76 2-MeO  |6-F B Clorhidrato 363,6
77 2-MeO [6-ClI B Clorhidrato 378,5
78 3-F 4-F C Base libre 350,4
79 3-Cl 4-F C Base libre 342,3
80 3-Me 4-F C Base libre 346,2
81 3-MeO 4-F C Base libre 362,5
82 3-CN 4-F C Base libre 357,4
83 3-F 5-F C Base libre 350,2
84 3-F 5-Cl C Base libre 367,0
85 3-Cl 5-Cl C Base libre 384,3
86 3-Me 5-F C Base libre 346,5
87 3-Me 5-Cl B Clorhidrato 362,2
88 3-Me 5-Me C Base libre 342,3
89 3-MeO 5-F C Base libre 362,2
90 3-MeO 5-Cl C Base libre 378,5
91 3-MeO 5-MeO C Base libre 374,3

Ejemplos 92 a 114:

Los compuestos de los Ejemplos 92 a 114 como se muestran en la Tabla 6 se prepararon de la misma manera que en
los Ejemplos 20 a 40 excepto que se usaron el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 5 y un bromuro de
bencilo o cloruro de bencilo correspondiente.

[Tabla 6]
3
X4—" 2
5 & ]
Y/s ! H
}':/)\/N‘Me
N“N
Ej. X Y Método de bencilacion|Sal EM obs [M+1]
92 2-F H C Base libre 334,5
93 3-F H C Base libre 334,5
94 4-F H C Base libre 334,5
95 2-Cl H A Clorhidrato 350,4
96 3-Cl H A Clorhidrato 350,4
97 4-Cl H A Clorhidrato 350,4
98 2-Br H A Base libre 3941
99 3-Br H A Base libre 3941
100 2-Me H A Clorhidrato 330,3
101 3-Me H A Clorhidrato 330,3
102 4-Me H A Clorhidrato 330,3
103 2-CF3 |H A Clorhidrato 384,3
104 3-CF3 H A Clorhidrato 384,3
105 4-CF3 |H A Clorhidrato 384,3
106 2-F 4-F C Base libre 352,1
107 2-Cl 4-F C Base libre 368,1
108 2-Me 4-F C Base libre 348,2
109 2-F 5-F C Base libre 352,1
110 2-F 5-Cl C Base libre 368,1
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Ej. X Y Método de bencilacion|Sal EM obs [M+1]
111 2-F 5-Me C Base libre 348,2
112 2-Cl 5-F C Clorhidrato 368,4
113 2-Cl 5-Cl C Clorhidrato 384,3
114 2-Cl 5-Me C Base libre 364,2

Ejemplos 115 a 134:

Los compuestos de los Ejemplos 115 a 134 como se muestran en la Tabla 7 se prepararon de la misma manera que en
los Ejemplos 20 a 40 excepto que se usaron el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 2, 309 a 13 y un
bromuro de bencilo o cloruro de bencilo correspondiente.

[Tabla 7]
K
4 -
X—5N 2
5 L\‘!
Y/6 0, H
}':L/N‘Me
N. 4
r N -HCl
Q
Ej. Q X Y Método de bencilacion|EM obs [M+1]
*
115 @ H H B 326.4
*
116 @ 3¢l H B 360,5
*
117 @ -F 5-F B 362,5
*
118 @'ﬂ o-F 5l B 3785
*
119 @ H H c 3283
*
120 @ 3-cl  |H c 362,5
*
121 @ >F  |5cl |c 380.4
*
122 3¢l H c 3765
o
*
123 F7O/ H H c 350.4
F
124 FQ 2-F 5-F C 386,6
F
125 FQ o-F 5Cl  |c 402,5
F
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Ej. Q X Y Método de bencilacion|EM obs [M+1]
F *

126 C/ H H c 332,5
F *

127 C/ F  5-F |C 368.4
E %

128 C/ 2-F 5Cl  |c 3843

129 [>—* H H C 272,3
130 D—* 2-F 5-F ¢ 308,4
131 D—* 2-F 5-Cl C 324.4

*

132 H H C 286,3
*

133 2-F 5-F C 322,4
*

134 2-F 5-Cl C 338,4

(* muestra la posicion del enlace)

Ejemplo 129
Clorhidrato de 1-[5-(Benciloxi)-1-(ciclopropilmetil)-1H-pirazol-3-il]-N-metiimetanamina

RMN "H (300 MHz, CDCls &: 0,28-0,34 (2H, m), 0,47-0,54 (2H, m), 1,15-1,27 (1H, m), 2,63 (3H, s a), 3,81 (2H, d, J =
7,0 Hz), 4,09 (2H, s a), 5,09 (2H, s), 6,11 (1H, s), 7,35-7,42 (5H, m), 9,77 (2H, s a).

Ejemplo 130
Clorhidrato de 1-{1-(Ciclopropilmetil)-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN "H (300 MHz, CDCls &: 0,28-0,34 (2H, m), 0,49-0,55 (2H, m), 1,15-1,28 (1H, m), 2,64 (3H, s a), 3,81 (2H, d, J =
7,0 Hz), 4,10 (2H, s a), 5,12 (2H, s), 6,14 (1H, s), 7,02-7,10 (2H, m), 7,11-7,18 (1H, m), 9,78 (2H, s a).

Ejemplo 131

Clorhidrato de 1-{5-[(5-Cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(ciclopropilmetil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN "H (300 MHz, CDCl3 &: 0,28-0,35 (2H, m), 0,48-0,56 (2H, m), 1,14-1,27 (1H, m), 2,64 (3H, s a), 3,81 (2H, d, J =
7,0 Hz), 4,10 (2H, s a), 5,11 (2H, s), 6,15 (1H, s), 7,06 (1H, t a, J = 9,0 Hz), 7,32 (1H, ddd a, J = 8,7, 4,5, 2,7 Hz), 7,41
(1H, dd a, J =6,1,2,7 Hz), 9,79 (2H, s a).

Ejemplo 132

Clorhidrato de 1-[5-(Benciloxi)-1-(ciclobutilmetil)-1H-pirazol-3-il]-N-metilmetanamina

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) 3: 1,67-1,84 (4H, m), 1,86-1,95 (2H, m), 2,50 (3H, s a), 2,59-2,72 (1H, m), 3,91 (2H, d a,
J=7,2Hz), 3,93 (2H, ta, J = 5,6 Hz), 5,14 (2H, s), 5,91 (1H, s), 7,33-7,48 (5H, m), 9,10 (2H, s a).
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Clorhidrato de 1-{1-(Ciclobutilmetil)-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 1,70-1,92 (4H, m), 1,92-2,06 (2H, m), 2,61 (3H, s a), 2,73 (1H,td a, J = 14,8, 7,3 Hz), 3,95
(2H, d, J = 7,3 Hz), 4,09 (2H, s a), 5,11 (2H, s), 6,13 (1H, s), 7,01-7,11 (2H, m), 7,11-7,19 (1H, m), 9,79 (2H, s).

Ejemplo 134

Clorhidrato de 1-{5-[(5-Cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(ciclobutilmetil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 1,70-1,92 (4H, m), 1,94-2,04 (2H, m), 2,61 (3H, s a), 2,69-2,78 (1H, m), 3,95 (2H, d, J =
7,2 Hz), 4,09 (2H, s a), 5,10 (2H, s), 6,13 (1H, s), 7,06 (1H, t, J = 9,0 Hz), 7,33 (1H, ddd, J = 8,8, 4,5, 2,7 Hz), 7,42 (1H,
dd, J = 6,2, 2,6 Hz), 9,79 (2H, s a).

Ejemplos 135 a 191:

Los compuestos de los Ejemplos 135 a 191 como se muestran en la Tabla 8 se prepararon de la misma manera que en
los Ejemplos 20 a 40 excepto que se usaron el Compuesto (llla) en el Ejemplo de referencia 1 y un bromuro de bencilo

o cloruro de bencilo correspondiente.

[Tabla 8]

X 3
a \,
YIZV N 2
5 & .
H
6 >—"_:/>\/N‘Me
N‘N
Ej. X Y Método de bencilacion|Sal EM obs [M+1]
135 2-F H C Sal TFA 317,9
136 3-F H A Clorhidrato 318,2
137 4-F H C Sal TFA 318,0
138 2-Cl H C Sal TFA 333,9
139 3-Cl H A Clorhidrato 334,2
140 4-Cl H C Base libre 333,9
141 2-Me H C Sal TFA 313,9
142 3-Me H A Clorhidrato 314,3
143 4-Me H C Sal TFA 313,9
144 2-F 4-F C Sal TFA 335,9
145 2-Cl 4-F C Sal TFA 351,8
146 2-Me 4-F C Sal TFA 331,8
147 2-F 5-F B Clorhidrato 336,4
148 2-F 5-Cl B Clorhidrato 352,4
149 2-F 5-Me C Sal TFA 331,9
150 2-Cl 5-F C Sal TFA 351,9
151 2-Cl 5-Cl C Sal TFA 367,7
152 2-Cl 5-Me C Sal TFA 348,1
153 2-Br H C Sal TFA 379,6
154 3-Br H C Sal TFA 377,8
155 4-Br H C Base libre 379,6
156 2-CF3 H C Sal TFA 367,8
157 3-CF3 H C Sal TFA 367,8
158 4-CF3 H C Base libre 368,2
159 2-CF:0 H C Sal TFA 383,7
160 3-CF:=O H C Sal TFA 383,8
161 4-CFs0 H C Sal TFA 383,8
162 2-CN H C Sal TFA 324,8
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Ej. X Y Método de bencilacion|Sal EM obs [M+1] |
163 3-CN H C Sal TFA 324,8
164 4-CN H C Sal TFA 325,1
165 2-F 3-F C Sal TFA 335,9
166 2-F 3-Cl C Base libre 351,9
167 2-F 3-Me |C Sal TFA 331,9
168 2-Cl 3-F C Sal TFA 351,8
169 2-Cl 3-Cl C Sal TFA 367,8
170 2-Cl 3-Me |C Sal TFA 348,0
171 2-Me 3-F C Sal TFA 331,9
172 2-Me 3-Cl C Sal TFA 348,0
173 2-Me 3-Me |C Sal TFA 328,1
174 2-Me 5-F C Sal TFA 332,1
175 2-Me 5-Cl C Sal TFA 348,0
176 2-Me 5-Me |C Sal TFA 328,1
177 2-F 6-F C Sal TFA 335,9
178 2-F 6-Cl C Sal TFA 351,9
179 2-Cl 6-Cl C Sal TFA 367,7
180 2-Me 6-F C Sal TFA 332,0
181 2-Me 6-Cl C Sal TFA 347,8
182 2-Me 6-Me |C Sal TFA 327,9
183 3-F 4-F C Sal TFA 335,7
184 3-Cl 4-F C Base libre 351,9
185 3-Me 4-F C Sal TFA 331,8
186 3-F 5-F C Sal TFA 336,1
187 3-F 5-Cl C Sal TFA 352,0
188 3-Cl 5-Cl C Sal TFA 368,0
189 3-Me 5-F C Sal TFA 332,0
190 3-Me 5-Cl C Sal TFA 348,0
191 3-Me 5-Me |C Sal TFA 328,0

Ejemplo 135

Trifluoroacetato de 1-{1-(Ciclopentilmetil)-5-[(2-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 1,11-1,26 (2H, m), 1,46-1,68 (6H, m), 2,24-2,37 (1H, m), 2,70 (3H, s), 3,86 (2H, d, J =
7,6 Hz), 4,14 (2H, s), 5,15(2H, s), 5,91 (1H, s), 7,10 (1H, dd, J = 9,2, 9,2 Hz), 7,17 (1H, dd, J = 7,6, 7,6 Hz), 7,33-7,44
(2H, m), 9,15 (2H, s a).

Ejemplo 136

Clorhidrato de 1-{1-(Ciclopentilmetil)-5-[(3-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5: 1,16-1,27 (2H, m), 1,44-1,61 (6H, m), 2,22-2,34 (1H, m), 2,51 (3H, s), 3,82 (2H, d, J =
7,5 Hz), 3,95 (2H, t a, J = 5,7 Hz), 5,18 (2H, s), 5,85 (1H, s), 7,19 (1H, ddt, J = 12,5, 6,9, 2,3 Hz), 7,26-7,31 (2H, m),
7,42-7,50 (1H, m), 8,94 (2H, s a).

Ejemplo 137

Trifluoroacetato de 1-{1-(Ciclopentilmetil)-5-[(4-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 1,12-1,28 (2H, m), 1,44-1,70 (6H, m), 2,25-2,39 (1H, m), 2,67 (3H, s), 3,86 (2H, d, J =
7,6 Hz), 4,10 (2H, s), 5,03 (2H, s), 5,85 (1H, s), 7,08 (2H, dd, J = 8,8, 8,8 Hz), 7,35 (2H, dd, J = 8,8, 3,2 Hz), 9,58 (2H,
s a).

Ejemplo 138

Trifluoroacetato de 1-{5-[(2-Clorobencil)oxi]-1-(ciclopentilmetil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,13-1,30 (2H, m), 1,44-1,71 (6H, m), 2,27-2,40 (1H, m), 2,68 (3H, s), 3,88 (2H, d, J =
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7,6 Hz), 4,12 (2H, s), 5,16 (2H, s), 5,90 (1H, s), 7,24-7,37 (2H, m), 7,38-7,48 (2H, m), 9,42 (2H, s a).
Ejemplo 139
Clorhidrato de 1-{5-[(3-Clorobencil)oxi]-1-(ciclopentilmetil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) &: 1,17-1,27 (2H, m), 1,44-1,61 (6H, m), 2,25-2,34 (1H, m), 2,51 (3H, s a), 3,82 (2H, d, J
=7,5Hz), 3,96 (2H, ta, J = 5,7 Hz), 5,18 (2H, s), 5,84 (1H, s), 7,39-7,45 (3H, m), 7,51 (1H, s a), 8,89 (2H, s a).

Ejemplo 140
1-{5-[(4-Clorobencil)oxi]-1-(ciclopentilmetil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,11-1,29 (2H, m), 1,40-1,68 (6H, m), 2,26-2,42 (1H, m), 2,58 (3H, s), 3,82 (2H, d, J =
7,6 Hz), 4,03 (2H, s), 5,03 (2H, s), 6,02 (1H, s), 7,32 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,35 (2H, d, J = 8,4 Hz).

Ejemplo 141
Trifluoroacetato de 1-{1-(Ciclopentilmetil)-5-[(2-metilbencil Joxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 1,11-1,28 (2H, m), 1,46-1,71 (6H, m), 2,25-2,43 (1H, m), 2,34 (3H, s), 2,72 (3H, s), 3,88
(2H, d, J = 7,6 Hz), 4,16 (2H, s), 5,09 (2H, s), 5,93 (1H, s), 7,17-7,37 (4H, m), 9,23 (2H, s a).

Ejemplo 142
Clorhidrato de 1-{1-(Ciclopentilmetil)-5-[(3-metilbencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) 3: 1,17-1,27 (2H, m), 1,44-1,61 (6H, m), 2,24-2,34 (4H, m), 2,51 (3H, s), 3,80 (2H, d, J =
7,3 Hz), 3,95 (2H, ta, J = 5,7 Hz), 5,11 (2H, s), 5,86 (1H, s), 7,15-7,31 (4H, m), 8,95 (2H, s a).

Ejemplo 143

Trifluoroacetato de 1-{1-(Ciclopentilmetil)-5-[(4-metilbencil )oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 1,11-1,27 (2H, m), 1,44-1,71 (6H, m), 2,25-2,42 (1H, m), 2,34 (3H, s), 2,70 (3H, s), 3,88
(2H, d, J =7,6 Hz), 4,13 (2H, s), 5,05 (2H, s), 5,87 (1H, s), 7,20 (2H, d, J = 7,8 Hz), 7,26 (2H, d, J = 7,8 Hz), 9,18 (2H,
s a).

Ejemplo 144

Trifluoroacetato de 1-{1-(Ciclopentilmetil)-5-[(2,4-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,04-1,22 (2H, m), 1,36-1,60 (6H, m), 2,17-2,32 (1H, m), 2,59 (3H, s), 3,76 (2H, d, J =
6,8 Hz), 4,01 (2H, s), 5,00 (2H, s), 5,80 (1H, s), 6,76-6,90 (2H, m), 7,32 (1H, dd, J = 14,4, 8,4 Hz), 9,36 (2H, s a).

Ejemplo 145

Trifluoroacetato de 1-{5-[(2-Cloro-4-fluorobencil)oxi]-1-(ciclopentilmetil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 1,07-1,23 (2H, m), 1,38-1,63 (6H, m), 2,21-2,35 (1H, m), 2,59 (3H, s), 3,78 (2H, d, J =
7,6 Hz), 4,01 (2H, s), 5,04 (2H, s), 5,79 (1H, s), 6,96 (1H, ddd, J = 8,6, 8,6, 2,6 Hz), 7,12 (1H, dd, J = 8,6, 2,6 Hz), 7,36
(1H, dd, J = 8,6, 6,0 Hz), 9,43 (2H, s a).

Ejemplo 146

Trifluoroacetato de 1-{1-(Ciclopentilmetil)-5-[(4-fluoro-2-metilbencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 1,05-1,23 (2H, m), 1,37-1,61 (6H, m), 2,20-2,37 (1H, m), 2,27 (3H, s), 2,57 (3H, s), 3,75
(2H, d, J = 7,6 Hz), 3,99 (2H, s), 4,93 (2H, s), 5,78 s), 6,78-6,91 (2H, m), 7,23 (1H, dd, J = 8,4, 6,0 Hz), 9,46 (2H, s a).

Ejemplo 147

Clorhidrato de 1-{1-(Ciclopentilmetil)-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5: 1,10-1,30 (2H, m), 1,45-1,72 (6H, m), 2,20-2,35 (1H, m), 2,51 (3H, t, J = 5,5 Hz), 3,79
(2H,d, J =7,3 Hz), 3,96 (2H, t, J = 5,7 Hz), 5,19 (2H, s), 5,94 (1H, s), 7,24-7,48 (3H, m), 9,00 (2H, s a).
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Ejemplo 148

Clorhidrato de 1-{5-[(5-Cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(ciclopentilmetil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,15-1,27 (2H, m), 1,46-1,59 (6H, m), 2,27 (1H, ¢, J = 7,0 Hz), 2,54 (3H, t a, J =
5,6 Hz), 3,80 (2H, d, J = 7,5 Hz), 3,99 (2H, t, J = 5,5 Hz), 5,22 (2H, s), 5,91 (1H, s), 7,36 (1H, t, J = 9,2 Hz), 7,51-7,56
(1H, m), 7,65 (1H, dd, J = 6,5, 2,7 Hz), 8,81 (2H, s a).

Ejemplo 149

Trifluoroacetato de 1-{1-(Ciclopentilmetil)-5-[(2-fluoro-5-metilbencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN "H (300 MHz, CDCl3) &: 1,10-1,30 (2H, m), 1,42-1,71 (6H, m), 2,20-2,42 (1H, m), 2,32 (3H, s), 2,67 (3H, s), 3,85
(2H, d, J = 7,8 Hz), 4,10 (2H, s), 5,08 (2H, s), 5. 88 (1H, s), 6,97 (1H, dd, J = 9,6, 9,6 Hz), 7,11-7,23 (2H, m), 9,30 (2H,
s a).

Ejemplo 150

Trifluoroacetato de 1-{5-[(2-Cloro-5-fluorobencil)oxi]-1-(ciclopentilmetil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN "H (300 MHz, CDCl3 &: 1,12-1,33 (2H, m), 1,43-1,71 (6H, m), 2,27-2,45 (1H, m), 2,61 (3H, s), 3,87 (2H, d, J =
7,5 Hz), 4,10 (2H, s), 5,10 (2H, s), 5,81 (1H, s), 7,00 (1H, ddd, J = 8,5, 8,5, 3,0 Hz), 7,16 (1H, dd, J = 9,0, 3,0 Hz), 7,36
(1H, dd, J = 8,5, 4,8 Hz), 9,55 (2H, s a).

Ejemplo 151

Trifluoroacetato de 1-{1-(Ciclopentilmetil)-5-[(2,5-diclorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN "H (300 MHz, CDCl3) &: 1,11-1,33 (2H, m), 1,40-1,72 (6H, m), 2,27-2,45 (1H, m), 2,60 (3H, s), 3,86 (2H, d,
7,5 Hz), 4,03 (2H, s), 5,08 (2H, s), 5,83 (1H, s), 7,26 (1H, dd, J = 8,4, 2,2 Hz), 7,33 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,42 (1H, d,
2,2 Hz), 9,57 (2H, s a).

Ejemplo 152

Trifluoroacetato de 1-{5-[(2-Cloro-5-metilbencil)oxi]-1-(ciclopentilmetil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN "H (400 MHz, CDCl3) : 1,16-1,31 (2H, m), 1,50-1,73 (6H, m), 2,28-2,43 (1H, m), 2,33 (3H, s), 2,72 (3H, s), 3,89
(2H, d, J =7,6 Hz), 4,13 (2H, s), 5,04 (2H, s), 5,87 (1H, s), 7,18 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,27 (1H, dd, J = 8,0, 2,0 Hz), 7,35
(1H, d, J = 2,0 Hz), 9,33 (2H, s a).

Ejemplo 192

1-[5-(Benciloxi)-1-(2-ciclopentiletil)-1H-pirazol-3-il]-N-metiimetanamina

O H
N

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera que en los Ejemplos 20 a 40 excepto que se uso el compuesto
obtenido en el Ejemplo de referencia 14. La reaccion de bencilacion de la Etapa (i) se realizé por el Método B descrito
como un proceso general en los Ejemplos 20 a 40.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) &: 1,09 (2H, m), 1,41-1,89 (9H, m), 2,67 (3H, s), 4,04 (2H, t, J = 7,2 Hz), 4,20 (2H, s), 5,17
(2H, s), 6,43 (1H, s), 7,42-7,39 (5H, m), 10,06 (2H, s). EM obs [M+1] : 314,3
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Ejemplo 193

1-{1-(2-Ciclopentiletil)-5-[(2,5-difluorobencil )oxi]- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina
F
ey
O H
>:->\/N“ Me
"

El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que en el Ejemplo 192.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 1,07 (2H, m), 1,42-1,84 (9H, m), 2,63 (3H, s a), 3,96 (2H, t, J = 7,2 Hz), 4,11 (2H, s a),
5,13 (2H, s), 6,20 (1H, s), 7,05 (2H, m), 7,15 (1H, m), 9,85 (2H, s a).

EM obs [M+1]: 350,4

Ejemplo 194

1-{1-(2-Ciclopentiletil)-5-[(2,4-difluorobencil)oxil]- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

F
F
O H
N}::A\/N‘MG
"N

El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que en el Ejemplo 192.

RMN 'H (300 MHz, CDClIs) &: 1,07 (2H, s), 1,37-1,80 (7H, m), 1,88 (2H, m), 2,78 (3H, s), 4,15 (2H, t, J = 7,2 Hz), 4,40
(2H, s), 5,30 (2H, s), 6,92 (3H, m), 7,49 (1H, dd, J = 14,7, 8,4 Hz), 10,38 (2H, s a).

EM obs [M+1]: 350,4

Ejemplos 195 a 197:
Los compuestos de los Ejemplos 195 a 197 como se muestran en la Tabla 9 se prepararon de la misma manera que en
los Ejemplos 20 a 40 excepto que se usaron el compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 36 y un bromuro de

bencilo correspondiente. La reaccion de bencilacion de la Etapa (i) se realizd por el Método B descrito como un
proceso general en los Ejemplos 20 a 40.
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[Tabla 9]
A __,3
X———\ / 2
C H
3:}\/ N-we
N “HC
Ej. X EM obs [M+1]
195 2-F 326,4
196 3-F 326,4
197 4-F 326,4

Ejemplo 198
Clorhidrato de 1-[5-(benciloxi)-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazol-3-il]-N-metiimetanamina

O EI’)OC
EtOQC\)-I\/N\M Q Boc

i @ T M T\ M
~NH; (i ) N‘N/

B — N -

H F

(In) -HCG (I n)

N B .

Ciii) O _ ﬁf {iv) :?\ ~0 H

[, 3‘_/)\/ Me ——— )ZL/N‘Me
N N\N/ .

{I¥n)

Etapa (i)

Una solucion de 2-fluorobencilbromuro (2,0 g, 11 mmol) e hidrazina monohidrato (3,1 ml, 63 mmol) en etanol (10 ml)
se agité a 60 °C durante 18 horas. El disolvente se evaporo a presion reducida, y el residuo concentrado se diluy6 con
cloroformo (40 ml) y se lavé con agua (6 ml) dos veces. La fase organica se secé sobre MgSQO4 anhidro, y el disolvente
se evapor6 a presion reducida. El residuo concentrado se disolvid en cloroformo (6 ml), se afadid HCI
4 mol/l/1,4-dioxano (12 ml) a la solucién a temperatura ambiente, la solucion se agité a temperatura ambiente durante
30 minutos, y el disolvente se evaporo a presion reducida. Al residuo concentrado se le afiadio una solucién mezcla de
acetato de etilo : n-hexano (2:1) (20 ml), la mezcla se suspendio, y el precipitado resultante se recogio por filtracion y
se secO a presion reducida para dar el Compuesto (In) (1,68 g, 75 %).

Etapa (ii)

Una solucion del Compuesto (In) (1,0 g, 4,7 mmol), el Compuesto (lla) preparado en la Etapa (i) del Ejemplo de
referencia 1 (1,22 g, 4,7 mmol) y trietilamina (1,6 ml, 11 mmol) en etanol (9 ml) se agit6 a 80 °C durante 5 horas. La
mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se afiadié KHSO, ac. al 5 % al residuo concentrado y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secé sobre MgSO,
anhidro, y el disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo concentrado se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 50:50) para dar el Compuesto (llin) (970 mg, 62 %) en forma
de un aceite de color pardo claro.

Etapas (iii) a (iv)

A una solucion del Compuesto (llin) (100 mg, 0,30 mmol) y carbonato de cesio (146 mg, 0,45 mmol) en acetonitrilo
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(1,5 ml) se le afadio cloruro de bencilo (41 mg, 0,33 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 17 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo, la sal se retiré por
filtracion, y el filtrado se evapord a presion reducida para dar un residuo concentrado, que se uso en la siguiente etapa
sin purificacion adicional. El residuo se disolvié en cloroformo (1 ml), se afadié HCI 4 mol/l/1,4- dioxano (4 ml) a la
solucién a temperatura ambiente, la solucién se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, y el disolvente se
evapord a presion reducida. Al residuo concentrado se le afiadié una solucién mezcla de acetato de etilo : n-hexano
(5:1), la mezcla se suspendio, y el precipitado resultante se recogi6 por filtracion y se seco a presion reducida para dar
el compuesto del titulo (62 mg, rendimiento del 59 % en 2 etapas) en forma de un polvo de color pardo claro.

EM obs [M+1]: 350,4
Ejemplos 199 a 240:

Los compuestos de los Ejemplos 199 a 240 como se muestran en la Tabla 10 se prepararon de la misma manera que
en el Ejemplo 198 excepto que se us6 un cloruro de bencilo o bromuro de bencilo correspondiente.

[Tabla 10]
X ! "’3
2
)
Y/G Q H
‘N -HCI

2'/

3 /\ /

Z 4
Ej. X % v EM obs [M+1]
19 H H 3F 326.2
200 H H 4 F 326,2
201 H H 2'-Cl 3423
202 H H 3-Cl 3423
203 H H 4-Cl 3423
204 H H 2Me 3222
205 H H 3Me  [322,2
206 H H A Me 3222
207 H H 2.CF; 3765
208 H H 4 .CF, 3765
209 H H 2.CN 3334
210 H H 3.CN  [333,4
211 H H 4CN 3334
212 H H 4 MeO 3384
213 H H 2.CF,0 3922
214 H H 3.CF,0 3922
215 H H 4-CF,0  [392,2
216 >-F H > F 344 1
217 >-F 5-F > F 362,1
218 >-F H 4 F 3441
219 >-F 5-F 4 F 362,1
220 >-F H 2 -Cl 360,3
221 >-F 5-F > -Cl 3785
222 >-F H 4Cl 360,3
223 3Me  |H 4-Cl 356,3
224 >-F 5-F 4Cl 3785
225 >-F 5-Me  [4'-Cl 3743
226 >-F H 2Me 3404
227 >-F 5-F >Me 3586
228 >-F H 4 Me 3404
229 3Me  |H 4 Me 3364
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Ej. X Y z EM obs [M+1]
230 2-F 5-F 4'-Me 358,3
231 2-F 5-Me  |4-Me 3544
232 2-F H 2'-CN 351,6
233 4-F H 2'-CN 351,6
234 2-F 5-F 2'-CN 369,2
235 2-F 5-Cl 2'-CN 385,2
236 2-F 5Me  [2-CN 365,3
237 2-F 5-F 4'-CN 369,2
238 2-F 5-Cl 4'-CN 385,2
239 2-F H 4'-CF;0 [410,4
240 2-F 5-F 4'-CFs0 4283

Ejemplos 241 a 275:

Los compuestos de los Ejemplos 241 a 275 como se muestran en la Tabla 11 se prepararon de la misma manera que
en los Ejemplos 20 a 40 excepto que se usaron el compuesto obtenido en los Ejemplos de referencia 15 a 26 y un
cloruro de bencilo o bromuro de bencilo correspondiente. La bencilacion en la Etapa (i) se realizé por el Método B o C
descrito en un proceso general en los Ejemplos 20 a 40.

[Tabla 11]
3
4 T
5 N
P o
Y 6 H
)T:)\/N“MQ
N. «
Fl/ N -HCI
Ej. R X Y Método de bencilacion
241 n-Bu H H C
242 n-Bu 2-F 5-F C
243 n-Pent H H C
244 n-Pent 2-F 5-F C
245 n-Hex H H C
246 n-Hex 2-F 5-F C
247 n-Hex 2-F 5-Cl C
248 n-Hep H H C
249 n-Hep 2-F 5-F C
M *
e
250 /j/ H H C
Me
M *
e
251 /tl/ 2-F 5-F C
Me
M *
e
252 /j/ 2-F 4-F C
Me
M *
e
253 /tl/ 2-Cl 4-F C
Me
Me
254 \]/\* H H c

=
®
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Ej. X Y Método de bencilacion
Me
255 w/\* o-F 5-F c
Me
Me
256 \(\* o-F 5-Cl Cc
Me
MeX\*
257 H H c
Me
Me
Me>|/\*
258 Me o-F 5-F c
Me
Me
259 Z/\ * bF 5-Cl C
Me
Me
Me *
260 /j/\ H H B
Me
Me *
261 3-Cl H c
Me
Me *
262 o-F 5-F c
Me
Me *
263 /j/\ o-F 5-Cl c
Me
Me *
264 Meﬂ:\/ H H B
Me *
265 Meﬁ\/ 3-Cl H C
Me x
266 MGZN:V o-F 5-F c
Me x
267 Mem\/ D-F 5-Cl [
Me *
268 YT H H c
Me
Me *
269 YT b 5-F C
Me
Me *
270 N b 5-Cl c
Me
- F
271 H H c
*
Fﬂ\/\/
F
272 Fy\/\/ 2-F 5-F C

T

*
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Ej. R X Y Método de bencilacion

Me *
273 Me~g T > |H H c

Me

Me *
74 Me-ooT > R-F 5-F c
Me
Me *
075 Mewl > [2oF 5-Cl C

Me
(* muestra la posicion del enlace)

Ejemplo 241

EM obs [M+1]: 274,5

Ejemplo 242

EM obs [M+1]: 310,4

Ejemplo 243

EM obs [M+1]: 288,3

Ejemplo 244

EM obs [M+1]: 324,4

Ejemplo 245

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,77-0,84 (3H, m), 1,14-1,25 (6H, m), 1,59-1,69 (2H, m), 2,53 (3H, t a, J = 5,3 Hz),
3,88 (2H,ta, J=7,0Hz), 3. 96 (2H, ta, J = 5,9 Hz), 5,16 (2H, s), 5,85 (1H, s), 7,35-7,47 (5H, m), 8,84 (2H, s a).

EM obs [M+1] : 302,5

Ejemplo 246

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,76-0,83 (3H, m), 1,12-1,23 (6H, m), 1,57-1,68 (2H, m), 2,53 (3H, t a, J = 5,3 Hz),
3,87 (2H,ta, J=6,8 Hz), 3,97 (2H, ta, J = 5,5 Hz), 5,20 (2H, s), 5,92 (1H, s), 7,26-7,39 (2H, m), 7,40-7,47 (1H, m), 8,91
(2H, s a).

EM obs [M+1] : 338,4

Ejemplo 247

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) &: 0,75-0,83 (3H, m), 1,10-1,24 (6H, m), 1,57-1,68 (2H, m), 2,52 (3H, s a), 3,86 (4H, t a,
J =6,8 Hz), 3,97 (4H, s a), 5,20 (2H, s), 5,92 (1H, s), 7,35 (1H, t, J = 9,2 Hz), 7,49-7,56 (1H, m), 7,65 (1H, dd, J = 6,2,
2,6 Hz), 8,90 (2H, s a).

EM obs [M+1]: 354,5

Ejemplo 248

EM obs [M+1]: 316,6

Ejemplo 249

EM obs [M+1]: 352,4

Ejemplo 250

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 0,73 (6H, t, J = 7,3 Hz), 1,75 (2H, m), 1,88 (2H, m), 2,62 (3H, s), 4,06 (1H, m), 4,17 (2H,
s), 5,13 (2H, s), 6,25 (1H, s), 7,39 (5H, m), 9,89 (2H, s a).

Ejemplo 251

EM obs [M+1]: 324,4
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Ejemplo 252

EM obs [M+1]: 324,7

Ejemplo 253

EM obs [M+1]: 340,4

Ejemplo 254

Clorhidrato de 1-[5-(benciloxi)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il]-N-metilmetanamina

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) 5: 0,82 (6H, d, J = 6,8 Hz), 1,98-2,09 (1H, m), 2,52 (3H, s a), 3,71 (2H, d, J = 7,2 Hz),
3,96 (2H, s a), 5,14 (2H, d, J = 12,5 Hz), 5,84 (1H, s), 7,35-7,46 (5H, m), 8,80 (2H, s).

EM obs [M+1]: 274,5

Ejemplo 255

Clorhidrato de 1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(2-metilpropil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) &: 0,79 (7H, d, J = 6,6 Hz), 1,96-2,09 (1H, m), 2,52 (3H, ta, J = 5,3 Hz), 3,69 (2H, d, J =
7,3 Hz), 3,97 (2H, ta, J = 5,5 Hz), 5,19 (2H, s), 5,94 (1H, s), 7,26-7,39 (2H, m), 7,40-7,47 (1H, m), 8,95 (2H, s). EM obs
[M+1]: 310,4

Ejemplo 256

Clorhidrato de 1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) &: 0,79 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,97-2,08 (1H, m), 2,54 (3H, ta, J = 5,1 Hz), 3,69 (2H, d, J =
7,2 Hz), 3,98 (2H, t a, J = 5,0 Hz), 5,20 (2H, s), 5,91 (1H, s), 7,35 (1H, t, J = 9,4 Hz), 7,49-7,56 (1H, m), 7,65 (1H, dd, J
=6,4,29Hz),8.83 (2H,s a).

EM obs [M+1]: 326,4

Ejemplo 257

Clorhidrato de 1-[5-(benciloxi)-1-(2,2-dimetilpropil)-1H-pirazol-3-il]-N-metilmetanamina

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5: 0,89 (9H, s), 2,52 (3H, t a, J = 5,0 Hz), 3,68 (2H, s a), 3,96 (2H, ta, J = 4,7 Hz), 5,14
(2H, s), 5,90 (1H, s), 7,32-7,48 (5H, m), 8,99 (2H, s a).

EM obs [M+1]: 288,3

Ejemplo 258

Clorhidrato de 1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(2,2-dimetilpropil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) &: 0,86 (9H, s), 2,52 (3H, ta, J =5,1 Hz), 3,67 (2H, s), 3,96 (2H, ta, J =5,1 Hz), 5,17 (2H,
s), 5,98 (1H, s), 7,26-7,39 (2H, m), 7,41-7,47 (1H, m), 9,07 (2H, s a).

EM obs [M+1]: 324,4

Ejemplo 259

Clorhidrato de 1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxil]-1-(2,2-dimetilpropil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 8: 0,86 (9H, s), 2,52 (3H, d a, J = 5,1 Hz), 3,66 (2H, s), 3,96 (2H, ta, J = 5,3 Hz), 5,18
(2H, s), 5,98 (1H, s), 7,35 (1H, t, J = 9,2 Hz), 7,49-7,55 (1H, m), 7,66 (1H, dd, J = 6,1,2,6 Hz), 9,06 (2H, s a).

EM obs [M+1]: 340,4

Ejemplo 260

Clorhidrato de 1-[5-(benciloxi)-1-(2-etilbutil)-1H-pirazol-3-il]-N-metilmetanamina

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 8: 0,81 (6H, t, J = 7,4 Hz), 1,14-1,28 (4H, m), 1,65-1,79 (1H, m), 2,53 (3H, s a), 3,79 (2H,

da,J=6,8Hz), 3,97 (2H, ta, J = 5,8 Hz), 5,16 (2H, s), 5,87 (1H, s), 7,36-7,47 (5H, m), 8,87 (2H, s a).
EM obs [M+1]: 302,5
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Ejemplo 261

Clorhidrato de 1-{5-[(3-clorobencil)oxi]-1-(2-etilbutil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

EM obs [M+1]: 336,4

Ejemplo 262

Clorhidrato de 1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(2-etilbutil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

EM obs [M+1]: 338,4

Ejemplo 263

Clorhidrato de 1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxil-1-(2-etilbutil)}-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

EM obs [M+1]: 354,4

Ejemplo 264

Clorhidrato de 1-[5-(benciloxi)-1-(3,3-dimetilbutil)-1H-pirazol-3-il]-N-metilmetanamina

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,88 (9H, s), 1,53-1,58 (2H, m), 2,52 (3H, s a), 3,88-3,98 (4H, m), 5,18 (2H, s), 5,89

(1H, s), 7,37-7,48 (5H, m), 8,94 (2H, s a).

EM obs [M+1]: 302,5

Ejemplo 265

Clorhidrato de 1-{5-[(3-clorobencil)oxi]-1-(3,3-dimetilbutil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,90 (9H, s), 1,53-1,59 (2H, m), 2,52 (3H, s a), 3,90-3,97 (4H, m), 5,20 (2H, s), 5,90

(1H, s a), 7,40-7,47 (3H, m), 7,53 (1H, s a), 9,04 (2H, s a).

EM obs [M+1]: 336,4

Ejemplo 266

Clorhidrato de 1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(3,3-dimetilbutil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) 5: 0,87 (9H, s), 1,51-1,56 (2H, m), 2,52 (3H, s a), 3,86-3,92 (2H, m), 3,96 (2H, ta, J =

5,1 Hz), 5,22 (2H, s), 5,96 (1H, s a), 7,27-7,39 (2H, m), 7,40-7,47 (1H, m), 9,01 (2H, s a).

EM obs [M+1] : 338,4

Ejemplo 267

Clorhidrato de 1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(3,3-dimetilbutil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) 5: 0,87 (9H, s), 1,51-1,56 (2H, m), 2,53 (3H, t, J = 4,5 Hz), 3,87-3,92 (2H, m), 3,97 (2H,

ta,J=5,7 Hz), 5,23 (2H, s), 5,95 (1H, s), 7,37 (1H, t, J = 9,3 Hz), 7,50-7,56 (1H, m), 7,66 (1H, dd, J = 6,3, 2,7 Hz), 8,95

(2H, s a).

EM obs [M+1] : 354,3

Ejemplo 268

Clorhidrato de 1-[5-(benciloxi)-1-(3-metilbutil)-1H-pirazol-3-il]-N-metiimetanamina

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 8: 0,90 (6H, d, J = 6,4 Hz), 1,44-1,57 (1H, m), 1,59-1,65 (2H, m), 2,61 (3H, s a), 3,95 (2H, t,

J=7,3Hz), 4,09 (2H, s a), 5,09 (2H, s), 6,11 (1H, s), 7,34-7,41 (5H, m), 9,78 (2H, s a).

EM obs [M+1] : 288,3

Ejemplo 269

Clorhidrato de 1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(3-metilbutil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 5: 0,91 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,45-1,68 (3H, m), 2,63 (3H, s a), 3,96 (2H, ta, J =7,3 Hz), 4,10
7

(2H, s a), 5,13 (2H, s), 6,15 (1H, s), 7. 02-7. 10 (2H, m), 7,12-7,18 (1H, m), 9,80 (2H, s).
EM obs [M+1] : 324,4
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Ejemplo 270

Clorhidrato de 1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(3-metilbutil}-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 5: 0,91 (6H, d, J = 6,4 Hz), 1,47-1,67 (3H, m), 2,63 (3H, s a), 3,95 (2H, ta, J = 7,2 Hz), 4,10
(2H, s a), 5,11 (2H, s), 6,11 (1H, d, J = 7,0 Hz), 7,03-7,09 (1H, m), 7,28-7,35 (1H, m), 7,42 (1H, dd, J = 6,2, 2,4 Hz), 9,77
(2H, d, J = 0,9 Hz).

EM obs [M+1] : 340,4

Ejemplo 271

Clorhidrato de 1-[5-(benciloxi)-1-(4,4,4-trifluorobutil)-1H-pirazol-3-il]-N-metilmetanamina

RMN "H (300 MHz, CDCl3) &: 2,04 (4H, m), 2,62 (3H, s), 4,01 (2H, m), 4,09 (2H, s a), 5,10 (2H, s), 6,15 (1H, s), 7,39
(5H, m), 9,81 (2H, s a).

EM obs [M+1] : 328,3

Ejemplo 272

Clorhidrato de 1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(4,4,4-trifluorobutil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 2,04 (4H, m), 2,62 (3H, s), 4,01 (2H, m), 4,09 (2H, s a), 5,13 (2H, s), 6,18 (1H, s a),
7,03-7,09 (2H, m), 7,14 (1H, m), 9,86 (2H, s a)

EM obs [M+1]: 364,2

Ejemplo 273

Clorhidrato de 1-[5-(benciloxi)-1-(3-metoxi-3-metilbutil)-1H-pirazol-3-il]-N-metilmetanamina

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5: 1,08 (6H, s), 1,76-1,83 (2H, m), 2,52 (3H, t a, J = 5,5 Hz), 3,05 (3H, s), 3,88-3,97 (4H,
m), 5,16 (2H, s), 5,87 (1H, s), 7,35-7,47 (5H, m), 8,93 (2H, s a).

EM obs [M+1] : 318,2

Ejemplo 274

Clorhidrato de 1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(3-metoxi-3-metilbutil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,07 (6H, s), 1,75-1,83 (2H, m), 2,53 (3H, t a, J = 4,4 Hz), 3,04 (3H, s), 3,87-3,99 (4H,
m), 5,21 (2H, s), 5,93 (1H, s), 7,29-7,38 (2H, m), 7,44 (1H, dd, J = 8,7, 5,6 Hz), 8,94 (2H, s).

EM obs [M+1]: 354,4

Ejemplo 275

Clorhidrato de 1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(3-metoxi-3-metil-butil}- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5: 1,08 (6H, s), 1,75-1,82 (2H, m), 2,53 (3H, t a, J = 5,1 Hz), 3,04 (3H, s), 3,86-3,99 (4H,
m), 5,21 (2H, s), 5,93 (1H, s), 7,35 (1H, t, J = 9,3 Hz), 7,49-7,56 (1H, m), 7,66 (1H, dd, J = 6,3, 2,7 Hz), 8,94 (2H, s).
EM obs [M+1]: 370,3

Ejemplos 276 a 282:

Los compuestos de los Ejemplos 276 a 282 como se muestran en la Tabla 12 se prepararon de la misma manera que
en los Ejemplos 20 a 40 excepto que se usaron el compuesto obtenido en Ejemplo de referencia 1 y un cloruro de

bencilo o bromuro de bencilo correspondiente. La Etapa (i) se realizé por el Método C descrito como un proceso
general en los Ejemplos 20 a 40.
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[Tabla 12]
X 3
4
Y—LVN 2
5 Qs
Q
Z & H
>::>\/N‘MG
N. 2
N -HCI
Ej. X Y z EM obs [M+1]
276 2-F 3-F 4-F 354.4
277 2-F 3-F 5-F 3544
278 2-F 3-F 6-F 3544
279 2-F 3-Me 6-F 350,4
280 2-F 4-F 5-F 3544
281 2-F 4-F 6-F 3544
282 2-Cl 4-F 5-F 370,3

Ejemplo 276
Clorhidrato de 1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2,3,4-trifluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN "H (400 MHz, CDCls) 3: 1. 19 (2H, m), 1,60-1,75 (6H, m), 2,41 (1H, m), 2,69 (3H, s), 3,95 (2H, d, J = 8,0 Hz), 4,24
(2H, s), 5,22 (2H, s), 6,60 (1H, s), 7,05 (1H, m), 7,25 (1H, m), 10,14 (2H, s a).

Ejemplo 277
Clorhidrato de 1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2,3,5-trifluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 1,20 (2H, m), 1,45-1,70 (6H, m), 2,36 (1H, m), 2,61 (3H, s), 3,86 (2H, d, J = 8,0 Hz), 4,11
(2H, s), 5,15 (2H, s), 6,22 (1H, s), 6,90-7,00 (2H, m), 9,82 (2H, s a).

Ejemplo 278
Clorhidrato de 1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2,3,6-trifluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 1,16 (2H, m), 1,44-1,65 (6H, m), 2,31 (1H, m), 2,60 (3H, s), 3,78 (2H, d, J = 8,0 Hz), 4,09
(2H, s), 5,16 (2H, s), 6,19 (1H, s), 6,89 (1H, m), 7,18 (1H, m), 9,78 (2H, s a).

Ejemplo 279
Clorhidrato de 1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2,6-difluoro-3-metilbencil)-oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN "H (400 MHz, CDCls) 3: 1,16 (2H, m), 1,40-1,65 (6H, m), 2,23 (3H, s), 2,31 (1H, m), 2,61 (3H, s), 3,78 (2H, d, J =
8,0 Hz), 4,10 (2H, s), 5,14 (2H, s), 6,20 (1H, s), 6,79-6,85 (1H, m), 7,13-7,22 (1H, m), 9,82 (2H, s a).

Ejemplo 280
Clorhidrato de 1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN "H (400 MHz, CDCls) 3: 1. 19 (2H, m), 1,50-1,70 (6H, m), 2,38 (1H, m), 2,63 (3H, s), 3,88 (2H, d, J = 8,0 Hz), 4,15
(2H, s), 5,11 (2H, s), 6,35 (1H, s), 6,94-7,02 (1H, m), 7,24-7,32 (1H, m), 9,97 (2H, s a).

Ejemplo 281
Clorhidrato de 1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2,4,6-trifluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 1,16 (2H, m), 1,45-1,70 (6H, m), 2,30 (1H, m), 2,60 (3H, s), 3,77 (2H, d, J = 8,0 Hz), 4,08
(2H, s), 5,09 (2H, s), 6,15 (1H, s), 6,71 (2H, dd, J = 8,0, 8,0 Hz), 9,76 (2H, s a).
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Ejemplo 282
Clorhidrato de 1-{5-[(2-cloro-4,5-difluorobencil)oxi]-1-(ciclopentilmetil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 1,20 (2H, m), 1,45-1,70 (6H, m), 2,32 (1H, m), 2,63 (3H, s), 3,88 (2H, d, J = 8,0 Hz), 4,12
(2H, s), 5,12 (2H, s), 6,24 (1H, s), 7,24-7,38 (2H, m), 9,89 (2H, s a).

Ejemplo 283

Clorhidrato de N-metil-1-{1-(3-metilbutil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil }-oxi]- 1H-pirazol-3-iljmetanamina

F
F
F
O H
"N *HCI
Me
Me

El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que en el Ejemplo 280 excepto que se us6 el compuesto del

Ejemplo de referencia 24.
RMN "H (400 MHz, CDCl3) : 0,88 (6H, d, J = 6,0 Hz),

1,40-1,70 (5H, m), 2,59 (3H, s), 3,91 (2H, d, J = 6,0 Hz), 4,06
(2H, s), 5,06 (2H, s), 6,11 (1H, s), 6,93-7,01 (1H, m), 7,22-7,35 (

1H, m).
Ejemplo 284
Clorhidrato de 1-{1-(3,3-dimetilbutil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

F

Me
Me
Me

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera que en el Ejemplo 280 excepto que se us6 el compuesto
obtenido en el Ejemplo de referencia 22 se usoé.
RMN "H (400 MHz, CDClI3) 6: 0,90 (9H, s), 1,60-1,65 (2H, m), 2,59 (3H, s), 3,89-3,94 (2H, m), 4,07 (2H, s), 5,07 (2H, s),
6,13 (1H, s), 6,93-7,02 (1H, m), 7,25-7,35 (1H, m), 9,77 (2H, s a).
Ejemplo 285

Clorhidrato de 1-{1-(4-metoxibencil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

82



10

15

20

25

ES 2565193 T3

F
F
F
Q H
=) M
N-\; -HCI
OMe

El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que en el Ejemplo 198.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 2,58 (3H, s), 3,76 (3H, s), 4,06 (2H, s), 5,03 (2H, s), 5,03 (2H, s), 6,13 (1H, s), 6,80 (2H,
d, J = 8,0 Hz), 6,90-6,96 (1H, m), 7,08 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,23-7,29 (1H, m), 9,79 (2H, s a).

Ejemplo 286

Clorhidrato de N-metil-1-{1-(4-metilbencil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil)-oxi]-1H-pirazol-3-il}metanamina

“HC

F
F
F
O H

}__:L/N“MG
N. 2

: |

Me

El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que en el Ejemplo 198.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 2,29 (3H, s), 2,58 (3H, s), 4,06 (2H, s), 5,03 (2H, s), 5,05 (2H, s), 6,14 (1H, s), 6,88-6,96
(1H, m), 7,01 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,08 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,21-7,26 (1H, m), 9,80 (2H, s a).

Ejemplo 287

Clorhidrato de 2-({3-[(metilamino)metil]-5-[(2,4,5-trifluorobencil)oxi]-1H-pirazol-1-il}metil)benzonitrilo

F.

NC

El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que en el Ejemplo 198.
RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 2,61 (3H, s), 4,07 (2H, s), 5,07 (2H, s), 5,32 (2H, s), 6,19 (1H, s), 6,88-6,96 (1H, m),
7,06-7,16 (2H, m), 7,38 (1H, dd, J = 8,0, 8,0 Hz), 7,52 (1H, dd, J=8. 0, 8,0 Hz), 7. 64 (1H, d, J = 8,0 Hz), 9. 85 (2H, s a).
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Ejemplo 288

Clorhidrato de 1-[5-(benciloxi)-1-(1-ciclopentiletil)-1H-pirazol-3-il]-N-metilmetanamina

B
@ 1 , : N0 Boc y 0, H
N-pe (i) \ Cii — N-
- — N-pg Me

Me N, —_— e — P

N N, 7~ Me N.

Me N N -HCI
(Ir} (Or) (Ir}

Etapa (i)

A una solucién del Compuesto (Ir) obtenida en el Ejemplo de referencia 6 (40 mg, 0,12 mmol) y carbonato de cesio
(81 mg, 0,25 mmol) en acetonitrilo (0,6 ml) se le afadié un cloruro de bencilo correspondiente (21 pl, 0,19 mmol) a
temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. La sal se retiré por
filtracion, el filtrado se concentro, y el residuo concentrado se purificé por PTLC (n-hexano : acetato de etilo = 70:30)
para dar el Compuesto (lIr) (33 mg, 64 %).

Etapa (ii)

El Compuesto (lIr) se disolvié en cloroformo (0,6 ml), se afadid HCI 4 mol/l/1,4-dioxano (0,6 ml) a la solucién a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, y el disolvente se
evaporo a presion reducida. El residuo se purificé afadiendo éter dietilico y retirando el sobredenante por decantacion,
y el sdlido resultante se seco a presion reducida para dar el Compuesto del titulo (lllr) (26 mg, 95 %) en forma de un
polvo de color pardo claro.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,90-1,03 (1H, m), 1,14-1,27 (2H, m), 1,31 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,34-1,63 (4H, m),
1,67-1,80 (1H, m), 2,16-2,30 (1H, m), 2,50 (3H, s a), 3,95 (2H, a, J = 5,6 Hz), 3,99-4,08 (1H, m), 5,14 (2H, s), 5,86 (1H,
s), 7,32-7,46 (5H, m), 8,92 (2H, s a).

Ejemplos 289 a 291:

Los compuestos de los Ejemplos 289 a 291 se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo 288 excepto que se
usaron el compuesto cetona obtenido en el Ejemplo de referencia 6 y un cloruro de bencilo correspondiente.

Ejemplo 289

Clorhidrato de 1-{5-[(3-clorobencil)oxi]-1-(1-ciclopentiletil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

Cl
O H
Me N ‘HCl

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,90-1,02 (1H, m), 1,17-1,27 (2H, m), 1,32 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,35-1,65 (4H, m),
1,69-1,80 (1H, m), 2,16-2,30 (1H, m), 2,50 (3H, s a), 3,94 (2H, ta, J = 5,6 Hz), 3,99-4,09 (1H, m), 5,17 (2H, s), 5,87 (1H,
s), 7,39-7,47 (3H, m), 7,50 (1H, s a), 9,03 (2H, s a) .
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Ejemplo 290

Clorhidrato de 1-{1-(1-ciclopentiletil)-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

F
F
Q H
}'__)\/N“MG
Me N\ *HCl

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) &: 0,87-0,99 (1H, m), 1,12-1,27 (2H, m), 1,30 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,34-1,60 (4H, m),
1,66-1,80 (1H, m), 2,21 (1H, dt a, J = 25,6, 8,2 Hz), 2,50 (3H, s a), 3,94-4,05 (3H, m), 5,18 (2H, s), 5,93 (1H, s),
7,25-7,38 (2H, m), 7,40-7,46 (1H, m), 8,98 (2H, s a).

Ejemplo 291

Clorhidrato de 1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(1-ciclopentiletil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

F
cl
Q H
>:>\/N‘|Vle
Me_~ N\ -HCl

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,86-0,98 (1H, m), 1,12-1,26 (2H, m), 1,29 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,33-1,60 (4H, m),
1,65-1,77 (1H, m), 2,20 (1H, td a, J = 17,1,8,9 Hz), 2,50 (3H, s a), 3,91-4,03 (3H, m), 5,18 (2H, s), 5,93 (1H, s), 7,34 (1H,
t,J=9,2Hz),7,51(1H, ddd, J = 8,8, 4,4, 2,8 Hz), 7,63 (1H, dd a, J = 6,2, 2,8 Hz), 8,99 (2H, s a).

Ejemplos 292 a 295:

Los compuestos de los Ejemplos 292 a 295 se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo 288 excepto que se
usaron el compuesto obtenido en Ejemplo de referencia 7 y un cloruro de bencilo o bromuro de bencilo
correspondiente.

Ejemplo 292

Clorhidrato de 1-[5-(benciloxi)-1-(1-ciclohexiletil)-1H-pirazol-3-il]-N-metilmetanamina

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 3: 0,71-1,23 (6H, m), 1,30 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,55-1,80 (5H, m), 2,51 (3H, s a),
3,93-4,04 (2H, m), 4,12-4,25 (1H, m), 5,15 (2H, s a), 5,84-5,93 (1H, m), 7,34-7,46 (5H, m), 8,83-9,13 (2H, m).
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EM obs [M+1] : 328,3
Ejemplo 293

5 Clorhidrato de 1-{1-(1-ciclohexiletil)-5-[(2-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN "H (300 MHz, CDCls 3: 0,74-1,00 (2H, m), 1,03-1,28 (4H, m), 1,39 (3H, d, J = 7,0 Hz), 1,61-1,88 (5H, m), 2,45 (3H,
10 s), 3,65 (2H, s), 3,91-4,02 (1H, m), 5,12 (2H, s), 5,56 (1H, s), 7,06-7,13 (1H, m), 7,17 (1H, ddd, J = 7,5, 7,5, 1,1 Hz),

7,31-7,39 (1H, m), 7,43 (1H, ddd, J = 7,5, 7,5, 1,8 Hz)

EM obs [M+1] : 346,5

Ejemplo 294
15
Clorhidrato de 1-{1-(1-ciclohexiletil)-5-[(3-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

*HCl

F
0, H
)——wNEMG
Me;~ ;N‘N/

20 RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 0,73-1,32 (6H, m), 1,40 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,56-1,90 (5H, m), 2,61 (3H, s), 3,97-4,23 (3H,
m), 5,09 (2H, s), 6,13 (1H, s), 7,01-7,21 (3H, m), 7,31-7,42 (1H, m), 9,75 (2H, s a).
EM obs [M+1]: 346,2

Ejemplo 295
25
Clorhidrato de 1-{1-(1-ciclohexiletil)-5-[(4-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

F
O H
mNEMG
Mez ;"LN’ “HCl
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RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 0,69-1,35 (6H, m), 1,43 (3H, d, J = 5,3 Hz), 1,53-1,89 (5H, m), 2,65 (3H, s), 3,98-4,35 (3H,
m), 5,12 (2H, s), 6,34 (1H, s), 7,03-7,17 (2H, m), 7,31-7,50 (2H, m), 9,92 (2H, s a).
EM obs [M+1]: 346,2

5 Ejemplos 296 a 308:
Los compuestos de los Ejemplos 296 a 308 como se muestran en la Tabla 13 se prepararon de la misma manera que

en los Ejemplos 20 a 40 excepto que se usaron el compuesto obtenido en Ejemplo de referencia 7 y un bromuro de
bencilo o cloruro de bencilo correspondiente.

10
[Tabla 13]
Ej. X Y Método de bencilacion|Sal EM obs [M+1]
296 [2-Cl H C Base libre 362,2
297 (3-Cl H C Clorhidrato 362,5
298 2-Me H C Base libre 342,3
299 3-Me H B Clorhidrato 342,3
300 |2-F 4-F B Clorhidrato 364,5
301 2-Cl 4-F B Clorhidrato 380,2
302 [2-Me [4-F B Clorhidrato 360,5
303 |2-F 5-F C Base libre 364,2
304 |2-F 5-Cl C Base libre 380,4
305 2-F 5-Me |C Base libre 360,2
306 [2-Cl 5-F C Base libre 380,2
307 2-Me 5-F C Base libre 360,5
308 3-Me 5-Me B Clorhidrato 356,2

Ejemplos 309 y 310:
15  Los compuestos de los Ejemplos 309 y 310 se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo 288.
Ejemplo 309

Clorhidrato de 1-[5-(benciloxi)-1-(1-ciclohexilpropil)-1H-pirazol-3-il]-N-metiimetanamina
20

O H
Et .
N -HCl

RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 0,64 (3H, t, J = 7,3 Hz), 0,74-1,00 (2H, m), 1,04-1,31 (4H, m), 1,62 (2H, m), 1,68-1,93
(5H, m), 2,62 (3H, s), 3,84 (1H, dt, J = 7,8, 7,8 Hz), 4,16 (2H, s), 5,12 (2H, s), 6,23 (1H, s), 7,40 (5H, m), 9,90 (2H, s a).
25  EM obs [M+1]: 342,3
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Ejemplo 310

Clorhidrato de 1-{1-(1-ciclohexilpropil)-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

F
F
O H
}'_"—>\/N‘Me
Bt~ N -HCI

RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 0,63 (3H, t, J = 7,2 Hz), 0,73-1,00 (2H, m), 1,04-1,32 (4H, m), 1,56-1,91 (7H, m), 2,59
(3H, s), 3,77 (1H, dt, J = 8,0, 8,0 Hz), 4,12 (2H, s), 5,12 (2H, s), 6,14 (1H, s), 7,05 (2H, m), 7,14 (1H, m), 9,80 (2H, s a).
EM obs [M+1]: 378,5

Ejemplos 311 a 327:

Los compuestos de los Ejemplos 311 a 327 como se muestran en la Tabla 14 se prepararon de la misma manera que
en los Ejemplos 20 a 40 excepto que se usaron los compuestos obtenidos en los Ejemplos de referencia 31 a 35 y un
cloruro de bencilo o bromuro de bencilo correspondiente. La bencilacion en la Etapa (i) se realizé por el Método C
descrito como un proceso general en los Ejemplos 20 a 40.

[Tabla 14]
4 ,3
X 2
ey
Y/‘5 O H
N—/ N~Me
R
Me
Ej. R X % Sal EM obs [M+1]
311 C}/\ * boF  |5F  [Clorhidrato  [350.4
/\/\*
312 H H Clorhidrato 328,6
\\/
/\/\*
313 2-F 5-F Clorhidrato 364,2
S~
/\/\*
314 2-F 5-Cl Clorhidrato 380,4
~
315 O\/\ 2-F 5-F Clorhidrato 364,5
*
316 O\/\ H H Clorhidrato 342,3
*
317 O\/\ 2-Cl H Base libre 376,5
*
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Ej. X Y Sal EM obs [M+1]

318 O\/\ 3-Cl H Base libre 376,5
*

319 O\/\ 4-Cl H Base libre 376,5
*

320 O\./\ 2-F 3-F Base libre 378,5
*

321 O\/\ 2-F 4-F Base libre 378,5
*

322 Q\/\ 2-F 5-F Clorhidrato 378,5
*

323 O\/\ 2-F 6-F Base libre 378,5
*

324 O\/\ 3-F 4-F Base libre 378,5
*

325 O\/\ 3-F 5-F Base libre 378,5
*

Me *
326 H H Clorhidrato 316,6
Me
Me * .
327 2-F 5-F Clorhidrato 352,4
Me
(* muestra la posicion del enlace)

Ejemplo 328

Clorhidrato de 2-{5-(benciloxi)-3-[(metilamino)metil]-1H-pirazol-1-il}-2-ciclohexil-etanol
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GO,EL
N2
Hoover Q Roc
(Is) r\?—/)\./N“ME i) o) Boc
O Boc (i) EtO.C . - N~pme
' 2 N
no.c AN, T E10,C N7
{Oa) (Os)

: N} Boc : 7\ o
\ . H
Ciii ) ):)\/N..Me (iv) )’———>\/N“Me
—_— - N\ ry —_— N, ~

HO N HO N -HC)
{IVs) (Vs)

Etapa (i)

A una solucion del Compuesto (Is) preparada en el Ejemplo de referencia 42 (238 mg, 1,0 mmol) y trietilamina (147 pl,
1,1 mmol) en etanol (8 ml) se le afiadid el Compuesto (lla) preparado en la Etapa (i) del Ejemplo de referencia 1
(262 mg, 1,0 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 16 horas. Al resultante
se le afiadio trietilamina (147 pl, 1,1 mmol), y la mezcla de reaccién se agité a 80 °C durante 3,5 horas. La mezcla se
enfri6 a temperatura ambiente, se verti6 en KHSO4 ac. al 5 % (20 ml), y se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se seco, el disolvente se evapord a presion reducida, y el residuo concentrado se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 50:50) para dar el Compuesto (llIs) (189 mg, 47 %) en
forma de un aceite de color pardo.

Etapa (ii)

A una solucion del Compuesto (lls) (50 mg, 0,13 mmol) y carbonato de cesio (82 mg, 0,25 mmol) en acetonitrilo
(0,65 ml) se le afiadio cloruro de bencilo (22 ul, 0,19 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 2,5 horas. El resultante se diluyé con acetato de etilo, la sal se retird por filtracion, el
filtrado se concentro, y el residuo concentrado se purificé por PTLC (n-hexano : acetato de etilo = 7:3) para dar el
Compuesto (llls) (26 mg, 42 %) .

Etapa (iii

A una solucion del Compuesto (llls) (26 mg, 0,054 mmol) en tetrahidrofurano (0,3 ml) se le afiadié hidruro de litio y
aluminio (7 mg, 0,18 mmol) a 0 °C, y la mezcla de reaccion se agité durante 10 minutos. A la mezcla se la afiadié mas
hidruro de litio y aluminio (12 mg, 0,32 mmol) a 0 °C, y la mezcla de reaccion se agité durante 10 minutos. A la mezcla
se le afiadid hidruro de litio y aluminio (10 mg, 0,31 mmol) a 0 °C, y la mezcla de reaccién se agité durante 40 minutos.
A la mezcla se le ahadié Na,SO4 ac. sat., la mezcla se filtrd, el filtrado se concentrd, y el residuo concentrado se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (etil acetato) para dar el Compuesto (IVs) (29 mg,
cuantitativo).

Etapa (iv)

A una solucién del Compuesto (IVs) (29 mg, mmol) en cloroformo (0,5 ml) se le afiadié HCI 4 mol/l/1,4-dioxano (0,5 ml)
a temperatura ambiente, y la solucion de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se
evaporo a presion reducida para dar el Compuesto del titulo (Vs) (8,3 mg, 40 %) en forma de un aceite de color pardo.
RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,71-1,83 (11H, m), 2,53 (3H, s a), 3,76 (2H, m), 3,92-4,01 (3H, m), 4,58 (1H, s a),
5,14 (2H, s), 5,79 (1H, s), 7,35-7,45 (5H, m), 8,73 (2H, s a).
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Ejemplo 329

Clorhidrato de 2-ciclohexil-2-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-3-[(metilamino)metil]-1H-pirazol-1-il}etanol
:—-" H

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera que en el Ejemplo 328.
RMN 'H (300 MHz, CDClIs) &: 0,76-1,33 (6H, m), 1,55-1,99 (5H, m), 2,65 (3H, s), 3,82 (1H, m), 3,95-4,17 (4H, m), 5,12
(2H, s), 6,05 (1H, s), 7,05 (2H, m), 7,14 (1H, m), 9,57 (1H, s a), 9,81 (1H, s a).

Ejemplo 330
Clorhidrato de 1-[5-(benciloxi)-1-(1-ciclohexil-2-fluoroetil)}-1H-pirazol-3-il]-N-metilmetanamina

Etapa (i)

Boc | : ’
= Nepe ' )—”:>\/N‘Me Ci) }":>\/N‘Me
N, « —— N\N/ —_— N‘N/

HO N F F ~HC|

(IVs) (I (It

A una solucion del Compuesto (IVs) preparada en la Etapa (iii) del Ejemplo 328 (40 mg, 0,090 mmol) en
tetrahidrofurano (1 ml) se le afiadio sulfonil fluoruro de perfluorobutano (32 pl, 0,18 mmol) a 0 °C. A la mezcla se le
afadié DBU (27 pl, 0,18 mmol) a 0 °C, y la mezcla de reaccion se agité durante 80 minutos a 0 °C y después durante 3
horas lentamente con calentamiento a temperatura ambiente. A la mezcla se le afiadi6 NaHCOs; ac. sat., la mezcla se
extrajo con acetato de etilo, la fase organica se lavé con KHSO4 al 5 %, y el disolvente se evapor6 a presion reducida.
El residuo concentrado se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 4:1)
para dar el Compuesto (It) (31 mg, 59 %) en forma de un aceite.

Etapa (ii)

A una solucion del Compuesto (It) (31 mg, 0,070 mmol) en cloroformo (0,4 ml) se le afiadié HCI 4 mol/l/1,4- dioxano
(0,5ml) a temperatura ambiente, y la solucién de reaccidon se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. El
disolvente se evaporé a presion reducida, el residuo concentrado se purifico afiadiendo éter dietilico y retirando el
sobredenante por decantacion para dar el Compuesto del titulo lIt) (24 mg, 90 %) en forma de un polvo de color blanco.
RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5: 0,89 (1H, m), 0,96-1,33 (5H, m), 1,57-1,96 (5H, m), 2,59 (3H, s), 4,10 (2H, s), 4,27 (1H,
m), 4,71 (1H, ddd, J = 45,8, 9,7, 4,0 Hz), 4,82 (1H, ddd, J = 48,2, 8,9, 8,9 Hz), 5,09 (2H, s), 6,10 (1H, s), 7,39 (5H, m),
9,77 (2H, s a).

Ejemplos 331 a 339:
Los compuestos de los Ejemplos 331 a 339 como se muestran en la Tabla 15 se prepararon de la misma manera que

en los Ejemplos 20 a 40 excepto que se usaron los compuestos obtenidos en los Ejemplos de referencia 27 a 30 y un
bromuro de bencilo o cloruro de bencilo correspondiente.
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[Tabla 15]
X a
5\
0 H
N *HCI
1
2
*f
z4
Ej. V4 X Y Método de bencilacion|EM obs [M+1]
331 1-Me H H B 328,6
332 1-Me  |3'-Cl H B 362,5
333 1-Me 2-F 5'-F C 364,5
334 2-Me H H B 328,3
335 2-Me  |3'-Cl H B 362,2
336 3-Me H H B 328,3
337 3-Me  [3'-ClI H B 362,5
338 4-Me H H B 328,6
339 4-Me  |3'-Cl H B 362,5

Ejemplo 340

5  Clorhidrato de 1-[5-(benciloxi)-1-(3,4-dihidro-2H-cromen-2-ilmetil)-1H-pirazol-3-il]-N-metilmetanamina

oH O ?0(: O
20,0 N, mahoc
o KRN 5 2HCl (Ia) NZ~ e
(i) O mw
(Tw (Tu)
Q
Boc
Ciii) >—>\/ (iv) >:)\,H
- —_— N_. -, “Me
N -HCl
o
(Vu} (Vu)

Etapa (i)

El Compuesto (llu) se prepar6 de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 42 excepto que se uso alcohol de
croman-2-ilmetilo (lu).

Etapas (ii) a (iv)

El Compuesto deseado (Vu) se prepard de la misma manera que en las Etapas (ii) a (iv) del Ejemplo 198.

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,62-1,73 (1H, m), 1,94-2,02 (1H, m), 2,54 (3H, ta, J = 5,2 Hz), 2,66-2,83 (2H, m),

3,99 (2H,ta, J=5,6 Hz), 4,13 (1H, dd, J = 14,1, 5,1 Hz), 4,25 (1H, dd, J = 14,3, 6,7 Hz), 4,32-4,39 (1H, m), 5,20 (2H, s),

5,91 (1H, s), 6,65 (1H,d a, J=8,0 Hz), 6,81 (1H, ta,J = 7,0 Hz), 7,05 (2H, t a, J = 7,6 Hz), 7,33-7,48 (5H, m), 8,96 (2H,
20 sa).

10

15
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Ejemplo 341

Clorhidrato de 1-{5-[(3-clorobencil)oxi]-1-(3,4-dihidro-2H-cromen-2-il-metil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

Cl

— H
N. < N-Me
N

O

El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que en el Ejemplo 340.

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,64-1,74 (1H, m), 1,96-2,03 (1H, m), 2,54 (3H, t a, J = 4,3 Hz), 2,69-2,84 (2H, m),
3,98 (2H,ta, J=5,2 Hz), 4,16 (1H, dd, J = 14,0, 5,0 Hz), 4,26 (1H, dd, J = 14,4, 6,8 Hz), 4,33-4,40 (1H, m), 5,21 (2H, s),
5,90-5,96 (1H, m), 6,65 (1H,d a, J = 8,0 Hz), 6,81 (1H, t a, J = 7,4 Hz), 7,01-7,08 (2H, m), 7,41-7,47 (3H, m), 7,54 (1H,
s), 9,01 (2H, s a).

Ejemplo 342

N-({1-(Ciclohexilmetil)-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}metil)ciclopropanamina

El compuesto del titulo (39 mg, 52 %) se preparé de la misma manera que en las Etapas (i) a (iv) del Ejemplo de
referencia 36 excepto que se uso borohidruro de litio en lugar de hidruro de litio y aluminio en la Etapa (iii) del Ejemplo
de referencia 36.

RMN "H (300 MHz, CDCl3 5: 0,35-0,46 (4H, m), 0,87-1,04 (2H, m), 1,09-1,30 (3H, m), 1,54-1,94 (6H, m), 2,15-2,25 (1H,
m), 3,73-3,79 (4H, m), 5,09 (2H, s), 5,53 (1H, s), 6,97-7,18 (3H, m).

Los compuestos en los siguientes Ejemplos 343 a 346 se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo 342.
Ejemplo 343

1-{1-(Ciclohexilmetil)-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N,N-dimetiimetanamina
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F
F Me
O |
e
N‘ by
N

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 0,87-1,04 (2H, m), 1,09-1,30 (3H, m), 1,50-1,97 (6H, m), 2,27 (6H, s), 3,37 (2H, s), 3,77
(2H, d, J = 7,2 Hz), 5,10 (2H, s), 5,59 (1H, s), 6,97-7,18 (3H, m).

5
Ejemplo 344
N-({1-(Ciclohexilmetil)-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}metil)etanamina
F
F
O H
N
10

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 0,86-1,02 (2H, m), 1,07-1,29 (6H, m), 1,44-1,94 (6H, m), 2,70 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 3,69
(2H, s), 3,75 (2H, d, J = 7,3 Hz), 5,10 (2H, s), 5,56 (1H, s), 6,97-7,18 (3H, m).

15 Ejemplo 345

N-({1-(Ciclohexilmetil)-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}metil)propan-1-amina

F
O

H
}:_)\/N\/\Me
N‘ ,

N

20
RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 0,84-1,03 (5H, m), 1,08-1,30 (3H, m), 1,43-1,93 (8H, m), 2,61 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 3,69
(2H, s), 3,75 (2H, d, J = 7,2 Hz), 5,10 (2H, s), 5,55 (1H, s), 6,96-7,18 (3H, m).
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Ejemplo 346

N-({1-(Ciclohexilmetil)-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}metil)propan-2-amina

F
i 0
I
N. % ~
N Me

RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 0,85-1,03 (2H, m), 1,09 (6H, d, J = 6,2 Hz),1,13-1,28 (3H, m), 1,48-1,93 (6H, m),
2,81-2,91 (1H, m), 3,68 (2H, s), 3,75 (2H, d, J = 7,3 Hz), 5,09 (2H, s), 5,55 (1H, s), 6,97-7,18 (3H, m).

Ejemplo 347

Clorhidrato de 1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-iljmetanamina

Etapas (i) a (iii

A una solucién del Compuesto (lw) preparada de la misma manera que en las Etapas (i) a (iii) del Ejemplo 1 (190 mg,
0,59 mmol) y trietilamina (164 yl, 1,2 mmol) en diclorometano (3 ml) se le afadié cloruro de metanosulfonilo (68 pl,
0,88 mmol) a 0 °C, y la mezcla de reaccion se agitd a 0 °C durante 25 minutos. A la mezcla se le afiadié adicionalmente
cloruro de metanosulfonilo (9 ul, 0,12 mmol), y la mezcla se agitd a 0 °C durante 5 minutos. A la mezcla de reaccién se
le afiadid NaHCOs; ac. sat., y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron
sobre Na;SO4 anhidro, y el disolvente se evaporé a presion reducida para dar un residuo concentrado, que se uso6 en
la siguiente etapa sin purificacion adicional. El residuo se disolvié en DMF (1,2 ml), se afiadié azida sdédica (77 mg,
1,2 mmol) a la solucién a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1,5
horas. A la solucién de reaccién se le afiadio agua (5 ml), la mezcla se extrajo con tolueno, las fases organicas
combinadas se lavaron con agua, y el disolvente se evaporé a presion reducida para dar un producto en bruto del
Compuesto (llw) (186 mg).

El Compuesto (llw) se disolvié en tetrahidrofurano (3 ml), se afiadieron trifenilfosfina (186 mg, 0,71 mmol) y agua
(0,6 ml) a la solucién a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante una
noche. El disolvente se evaporo a presion reducida, el residuo concentrado se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (cloroformo : metanol = 99:1 —> 10:1) para dar una base libre del Compuesto (Illw) (61 mg). El
producto se disolvié en cloroformo (0,4 ml), y se afiadié HCI 4 mol/l/1,4-dioxano (0,4 ml) a la solucion. El disolvente se
evaporo6 a presion reducida, y se afiadié éter dietilico al residuo concentrado. El precipitado resultante se recogié por
filtracion, se lavo con éter dietilico (10 ml), y se secoé a presion reducida para dar el Compuesto del titulo (Illw) (70 mg,
33 %) en forma de un sdlido de color pardo claro.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) &: 1,21 (2H, m), 1,45-1,77 (6H, m), 2,50 (1H, m), 4,10 (2H, d, J = 8,1 Hz), 4,60 (2H, s a),
5,40 (2H, s), 6,97 (1H, s), 7,07 (2H, m), 7,26 (1H, m), 9,16 (3H, s a).

EM obs [M+1]: 322,4
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Ejemplo 348

Clorhidrato de 1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(3-metilbutil)-1H-pirazol-3-il}metanamina

F

)

}1/ I 2
r
Me\]/\/N\ “HCl

Me

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera que en el Ejemplo 347.

RMN 'H (300 MHz, CDClIs) &: 0,88 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,50 (1H, m), 1,67 (2H, m), 4,07 (2H, m), 4,43 (2H, s), 5,27 (2H,
s), 6,59 (1H, s), 7,06 (2H, m), 7,26 (1H, m), 8,98 (3H, s).

EM obs [M+1]: 310,4

Ejemplo 349

Clorhidrato de 1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[difluoro(fenil)metoxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

1 F F
h\/NhMe (Ox) O BOC
N\N F —_— -

F - I"‘]"I‘u‘le
(i) N\ - (i)

(Ix)
(mx) (¥ x)

Etapa (i)

A una solucion del Compuesto (Ix) preparada en el Ejemplo de referencia 4 (100 mg, 0,31 mmol) y carbonato de cesio
(151 mg, 0,46 mmol) en acetonitrilo (2 ml) se le afiadié una solucién del Compuesto (lIx) preparado de acuerdo con el
método divulgado en Synthetic Communications. 1999, 855-862. (96 mg, 0,46 mmol) en acetonitrilo (1 ml), y la
solucién de reaccion se agitdé a 50 °C durante 1 dia. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se diluyd con
acetato de etilo. La sal se retird por filtracion, el filtrado se concentrd, y el residuo concentrado se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 94:6 — 73:27) para dar el Compuesto (ll1x)
(49 mg, 36 %) en forma de un aceite de color amarillo.

Etapa (ii)

A una solucion del Compuesto (llIx) (47 mg, 0,11 mmol) en cloroformo (1 ml) se le afiadié HCI 4 mol/l/1,4-dioxano
(1 mI) a temperatura ambiente, y la solucion de reaccion se agitdé durante 30 minutos. La solucidon se concentré a
preS|on reducida para dar el Compuesto del titulo (1Vx) (43 mg, cuantitativo) en forma de un aceite de color amairillo.
RMN "H (300 MHz, CD30D) &: 0,90-1,07 (2H, m), 1,13-1,27 (3H, m), 1,51-1,77 (5H, m), 1,81-1,96 (1H, m), 2,72 (3H, s),
3,88 (2H,d, J =7,2Hz), 4,13 (2H, s), 6,19 (1H, t, J = 1,8 Hz), 7,51-7,66 (3H, m), 7,68-7,76 (2H, m).

EM obs [M+1]: 350,4

Ejemplo 350

Clorhidrato de 1-{5-[1-(3-clorofenil)etoxi]-1-(ciclohexilmetil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

Cl
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Etapa (i)

El compuesto del titulo (55 mg, 45 %) en forma de un aceite de color amarillo palido, se prepard de la misma manera
que en los procesos generales de los Ejemplos 20 a 40 usando el compuesto preparado en el Ejemplo de referencia 4.
La etapa de bencilacién se realizé por el Método B descrito como un proceso general en los Ejemplos 20 a 40.

RMN 'H (300 MHz, CD3s0D) &: 0,93-1,10 (2H, m), 1,15-1,31 (3H, m), 1,49-1,93 (6H, m), 1,66 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,63
(3H, s), 3,84 (2H, dd, J = 7,3, 3,1 Hz), 3,97 (2H, s), 5,32 (1H, ¢, J = 6,5 Hz), 5,58 (1H, s), 7,26-7,39 (3H, m), 7,40-7,43
(1H, m).

EM obs [M+1]: 362,5

Ejemplo 351

Clorhidrato de 1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-4-fluoro-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

N
(Iy) (Iy) (Wy)
[: ]:F
F
o F n
{iii ) — N-pe
-_— N. 2

N -HCI

(Wy)

Etapa (i)

A una solucién del Compuesto (ly) preparada en el Ejemplo de referencia 4 (500 mg, 1,6 mmol) y carbonato de cesio
(756 mg, 2,3 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se le afiadié una solucion de 2,5-difluorobencilbromuro (377 mg, 2,3 mmol)
en acetonitrilo (2 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 15
horas. A la solucidon se afiadio acetato de etilo, la sal se retird por filtracion, el filtrado se concentro, y el residuo
concentrado se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano — n-hexano : acetato de etilo =
80:20) para dar el Compuesto (lly) (518 mg, 74 %) en forma de un aceite de color amarillo palido.

Etapa (ii)

A una solucion del Compuesto (Ily) (40 mg, 0,089 mmol) en dimetilformamida (5 ml) se le afiadié una solucion de
Selectfluor (marca comercial) (38 mg, 0,11 mmol) en agua (0,5 ml) con enfriamiento con hielo, y la mezcla de reaccion
se agité durante 1 hora a la temperatura del hielo y después se agité durante una noche lentamente con calentamiento
a temperatura ambiente. A la mezcla se le afadié agua (20 ml), la mezcla se extrajo con acetato de etilo, las fases
organicas combinadas se secaron sobre MgSO4 anhidro, y el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo
concentrado se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 96:4 — 75:25)
para dar el Compuesto llly) (19 mg, 44 %) en forma de un aceite incoloro.

Etapa (iii

A una solucion del Compuesto (llly) (19 mg, 0,040 mmol) en cloroformo (0,5 ml) se le afiadié HCI 4 mol/l/1,4- dioxano
(1 ml) a temperatura ambiente y la solucidon de reacciéon se agitdé durante 30 minutos. La solucién se concentré a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (17 mg, cuantitativo) en forma de un sélido de color blanco.

RMN "H (300 MHz, CDs0D) &: 0,82-1,00 (2H, m), 1,07-1,25 (3H, m), 1,44-1,55 (2H, m), 1,59-1,82 (4H, m), 2,72 (3H, s),
3,71 (2H, d, J = 7,3 Hz), 4,15 (2H, s), 5,36 (2H, s), 7,13-7,30 (3H, m).

EM obs [M+1]: 368,4
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Ejemplo 352

Clorhidrato de 1-{4-cloro-1-(ciclohexilmetil)-5-[(2,5-difluorobencil)-oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

C I:F F F
F
O H Boc F : r\—,.-o Gl Boc (“F) : z_....-o oy
= Nepe €0 = Ne I = N~
Noy? —_— No 2 Me —s N. 7 Me

N N ~HCI

(Ly) (Iz) (Mz)

Etapa (i)

A una solucién del Compuesto (lly) obtenida en la Etapa (i) del Ejemplo 351 (40 mg, 0,089 mmol) en DMF (0,5 ml) se le
afiadié N-clorosuccinimida (14 mg, 0,11 mmol) con enfriamiento con hielo, y la mezcla de reaccion se agité durante 1
hora a la temperatura del hielo y después se agité6 durante una noche lentamente con calentamiento a temperatura
ambiente. A la mezcla se le afiadié agua (20 ml), la mezcla se extrajo con acetato de etilo, las fases organicas
combinadas se secaron sobre MgSO4 anhidro, y el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo concentrado
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano — n-hexano : acetato de etilo = 83:17) para dar
el Compuesto (l1z) (33 mg, 76 %) en forma de un aceite incoloro.

Etapa (ii)

A una solucién del Compuesto (I1z) (33 mg, 0,067 mmol) en cloroformo (0,5 ml) se le afiadié HCI 4 mol/l/1,4-dioxano
(1 ml) a temperatura ambiente, y la solucion de reaccion se agité durante 30 minutos. La soluciéon se concentré a
presion reducida para dar el Compuesto del titulo (ll1z) (28 mg, cuantitativo) en forma de un aceite incoloro.

RMN "H (300 MHz, CD30D) &: 0,73-0,90 (2H, m), 0,99-1,16 (3H, m), 1,36-1,47 (2H, m), 1,49-1,71 (4H, m), 2,66 (3H, s),
3,62 (2H, d, J = 7,3 Hz), 4,05 (2H, s), 5,31 (2H, s), 7,06-7,20 (3H, m).

EM obs [M+1]: 384,3

Ejemplo 353

Clorhidrato de 1-{4-bromo-1-(ciclohexilmetil)-5-[(2,5-difluorobencil)-oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

i: :F C KF F
F
F Q H Boc o] Br Egoc F l o) Br

1

: ’ H
— N-Me Ci >_-:S\/N*-Me Cii} ):S\/N--Me
* N. % N, =
N..N/ N N .

(Iy) (T aa) (Waa)

Etapa (i)

A una solucién del Compuesto (lly) (400 mg, 0,89 mmol) en DMF (4 ml) se le afiadié N-bromosuccinimida (174 mg,
0,98 mmol) con enfriamiento con hielo, y la mezcla de reaccion se agitdé durante una noche lentamente con
calentamiento a temperatura ambiente. A la mezcla se le afiadié agua (40 ml), la mezcla se extrajo con acetato de etilo,
las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSQO, anhidro, y el disolvente se evapord a presion reducida. El
residuo concentrado se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano — n-hexano : acetato de
etilo = 83:17) para dar el Compuesto (llaa) (333 mg, 71 %) en forma de un aceite incoloro.

Etapa (ii)

A una solucion del Compuesto (llaa) (25 mg, 0,047 mmol) en cloroformo (0,5 ml) se le afadié HCI 4 mol/l/1,4- dioxano
(1 ml) a temperatura ambiente, y la solucion de reaccion se agité durante 30 minutos. La soluciéon se concentré a
presion reducida para dar el Compuesto del titulo (lllaa) (23 mg, cuantitativo) en forma de un aceite incoloro.

RMN "H (300 MHz, CD30D) &: 0,82-1,03 (2H, m), 1,09-1,26 (3H, m), 1,45-1,57 (2H, m), 1,59-1,82 (4H, m), 2,75 (3H, s),
3,73 (2H,d, J =7,2Hz), 4,13 (2H, s), 5,39 (2H, d, J = 1,1 Hz), 7,14-7,29 (3H, m).

EM obs [M+1]: 428,3
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Ejemplo 354

Clorhidrato de 1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-4-metil-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

(T aa) (Ibb) (Mbk)

Etapa (i)

A una solucion del Compuesto (llaa) preparada en la Etapa (i) del Ejemplo 353 (50 mg, 0,095 mmol) vy
bis(tri-terc-butilfosfina)paladio (0) (9,7 mg, 0,019 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml) se le afiadié cloruro de metilcinc (en
tetrahidrofurano 2,0 mol/l, 62 ul, 0,12 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. A la mezcla se le afiadieron agua y NH.CI ac. sat. (10 ml), y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO4 anhidro, el disolvente se evaporo a presion
reducida, y el residuo concentrado se purificé por cromatografia liquida de fase inversa para dar el Compuesto (lIbb)
(23 mg, 51 %) en forma de un aceite incoloro. Las condiciones de la cromatografia de fase inversa fueron las mismas
condiciones divulgadas en los Ejemplos 20 a 40.

Etapa (ii)

A una solucion del Compuesto (llbb) (23 mg, 0,049 mmol) en cloroformo (0,5 ml) se afiadié HCI 4 mol/l/1,4- dioxano
(1 mI) a temperatura ambiente, y la solucion de reaccion se agitdé durante 30 minutos. La solucidon se concentré a
pre5|on reducida para dar el Compuesto del titulo (I lIbb) (19 mg, 97 %) en forma de un sélido de color blanco.

RMN "H (300 MHz, CDs0D) &: 0,82-1,01 (2H, m), 1,09-1,28 (3H, m), 1,46-1,57 (2H, m), 1,60-1,83 (4H, m), 2,02 (3H, s),
2,71 (3H, s), 3,69 (2H, d, J = 7,3 Hz), 4,08 (2H, s), 5,17 (2H, d, J = 1,1 Hz), 7,13-7,27 (3H, m).

EM obs [M+1]: 364,5

Ejemplo 355

Clorhidrato de 1-[1-bencil-5-(bencilsulfanil)-1H-pirazol-3-il]-N-metil-metanamina

e Q
"N

N N“‘Me

(Vlb) (Ice)
(Mce)
(iii) __ H
- N. S "Me

Etapas (i) a (ii

Una solucion del Compuesto (VIlIb) preparada en el Ejemplo de referencia 36 (100 mg, 0,32 mmol) y reactivo de
Lawesson [es decir 2,4-disulfuro de 2,4-bis(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano,4-disulfide] (127 mg, 0,32 mmol) en
tolueno (2 ml) se agité a 100 °C durante 30 minutos. A la solucién se le afiadieron bromuro de bencilo (56 l,
0,47 mmol) y K2CO3 (131 mg, 0,95 mmol), y la mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante 1 hora. La mezcla se
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enfrié a temperatura ambiente, la sal se retir6 por filtracion, el filtrado se concentrd, y el residuo concentrado se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 4:1) para dar el Compuesto (lllcc)
(40 mg, 30 %).

Etapa (iii

A una solucion del Compuesto (llicc) (20 mg, 0,047 mmol) en cloroformo (0,5 ml) se le afiadié HCI 4 mol/l/1,4- dioxano
(1 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos. El disolvente se evapor6 a presion
reducida, el residuo concentrado se purificd afiadiendo éter dietilico y retirando el sobredenante por decantacion, y el
solido resultante se seco a presion reducida para dar el Compuesto del titulo (IVcc) (19 mg, cuantitativo) en forma de
un sélido de color blanco.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5: 9,13 (s a, 2H), 7,37-7,23 (m, 6H), 7,14 (d a, 1H, J=6,4 Hz), 7,06 (d a, 2H, J = 6,8 Hz),
6,59 (s, 1H), 5,24 (s, 2H), 4,06 (s, 2H), 4,02 (s, 2H), 2,53-2,47 (s, 3H).

Ejemplo 356

Clorhidrato de 1-[5-(bencilsulfanil)-1-(3-fenilpropil)-1H-pirazol-3-il-N-metilmetanamina

N *HCl

El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que en el Ejemplo 355.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 9,87 (s a, 2H), 7,32-7,16 (m, 6H), 7,15-7,08 (m, 4H), 6,78 (s, 1H), 4,14 (s, 2H), 3,91 (s,
2H), 3,85 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 2,58 (s, 3H), 2,49 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 1,94 (tt, 2H, J = 7,2, 7,2 Hz).

Ejemplo 357
Diclorhidrato de N-bencil-1-(ciclohexilmetil)-3-[(metilamino)metil]-1H-pirazol-5-amina
HoN

E:oc
Boc (i) O Boc (ii) )_)\JNﬁ
] I Me
—* NC N. >
\)J\/ MB

N
MeO.C N,
8 Yo Me
{Idd) ( Idd)

H H :) H
Gii) N Boc (V) \—N Boc (V) N
—_— [} p— [} —_—

-2HCI

2
N
(Mdd)

(Vdd) (Vdd) (VIdd)

Etapa (i)

A una suspension de terc-butdxido potasico (9,90 g, 88 mmol) en THF (170 ml) se le afiadioé acetonitrilo (3,62 g,
88 mmol) a 0 °C, y la solucién de reaccion se agité durante 30 minutos lentamente con calentamiento a temperatura
ambiente. La mezcla se enfri6 de nuevo a 0 °C, se afiadidé a la misma una solucién del Compuesto (Idd) (13,8 g,
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68 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 2 horas lentamente con calentamiento a
temperatura ambiente. A la mezcla se le afiadié mas ferc-butoxido potasico (2,28 g, 26 mmol), y la mezcla de reaccion
se agité durante 4 horas y después se agitd a 50 °C durante 30 minutos. La solucion se enfrio a 0 °C, se afiadio KHSO4
ac. al 5% (300 ml) a la solucion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo y se sec6 sobre Na SO4 anhidro. El
disolvente se concentrd a presion reducida, y el residuo concentrado se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice (n-hexano /acetato de etilo) para dar el Compuesto (lldd) (10,2 g, 72 %) en forma de un aceite de color
amairillo.

Etapa (ii)

A una solucién de diclorhidrato de ciclohexilmetil hidrazina (948 mg, 4,7 mmol) y K.COs (1,43 g, 19,4 mmol) en etanol
(10 ml) se le afiadié una solucion del Compuesto (lldd) (1,00 g, 4,7 mmol) en etanol (15 ml) a temperatura ambiente, y
la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y después a 50 °C durante 2 horas. La mezcla
se enfrid a temperatura ambiente, se afiadié agua a la misma y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se lavo con NaHCO3 ac. sat. y salmuera, y después se seco sobre Na>SO4 anhidro. El disolvente se evaporé
a presion reducida, y el residuo concentrado se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano /
acetato de etilo) para dar el Compuesto (llldd) (923 mg, 61 %) en forma de un sdélido de color amarillo palido.

Etapa (iii

A una solucion del Compuesto (llldd) (88 mg, 0,27 mmol) y piridina (65 mg, 0,82 mmol) en diclorometano (3 ml) se le
afiadio cloruro de benzoilo (46 mg, 0,33 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante una noche. La solucion de reaccion se diluyd con acetato de etilo, se lavé con KHSO;4 ac. al 5 %,
NaHCOj3; ac. sat. y salmuera, y se seco sobre Na;SO, anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida, y el residuo
concentrado se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano / acetato de etilo) para dar el
Compuesto (IVdd) (105 mg, 90 %) en forma de un aceite de color amarillo.

Etapa (iv)

A una solucion del Compuesto (IVdd) (63 mg, 0,15 mmol) en THF (3 ml) se le afiadié un complejo borano-sulfuro de
dimetilo (0,59 mmol) a 0 °C, y la solucién de reaccion se agité a 70 °C durante 3,5 horas. La solucion de reaccion se
enfrié a 0 °C, se afiadié metanol a la misma, y la mezcla se calenté a reflujo durante 30 minutos. La mezcla se enfri6 a
temperatura ambiente, el disolvente se evapord a presion reducida, se anadid6 KHSO4 ac. al 5% al residuo
concentrado y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron posteriormente
con NaHCOs; ac. sat. y salmuera, y después se secd sobre Na,SO4 anhidro. El disolvente se evapord a presion
reducida, y el residuo concentrado se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano / acetato de
etilo) para dar el Compuesto (Vdd) (31 mg, 51 %) en forma de un aceite incoloro.

Etapa (v)

A una solucion del Compuesto (Vdd) (31 mg, 0,075 mmol) en cloroformo (0,5 ml) se le afiadié HCI 4 mol/l/1,4- dioxano
(1 ml) a temperatura ambiente, y la solucion de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 25 minutos. El
disolvente se evapord a presion reducida, y el residuo concentrado se purificod afiadiendo una pequefia cantidad de
éter dietilico y retirando el sobredenante por decantacion para dar el Compuesto del titulo (VIdd) (30 mg, cuantitativo)
en forma de un polvo de color blanco.

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) &: 0,90-1,25 (5H, m), 1,50-1,90 (6H, m), 2,50 (3H,s a), 3,78 (2H, d, J = 7,3 Hz), 3,82-3,90
(2H, m), 4,20 (2H, s), 5,39 (1H, s), 5,80 (2H, s a), 7,20-7,36 (5H, m), 8,87 (2H, s a).

EM obs [M+1]: 313,8

Ejemplo 358

Diclorhidrato de N-bencil-1-(ciclohexilmetil)-N-metil-3-[(metilamino)-metil]- 1H-pirazol-5-amina

/Me Me
H N /
N Boc . Boc . N
>:>\_/I\\I (i) >=)\/F*' (i ) __ H
N‘N/ “Me — = N‘N’ Me —— hl)‘:/)k\/N“Me
-2HCI
(Vdd) (1ee)
(Dee)
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Etapa (i)

A una solucion del Compuesto (Vdd) preparada en la Etapa (iv) del Ejemplo 357 (47 mg, 0,11 mmol) en DMF (1 ml) se
le afadieron hidruro sédico (suspensién oleosa al 60 %, 6,8 mg, 0,17 mmol) y yoduro de metilo (24 mg, 0,17 mmol) a
temperatura ambiente, y la solucion de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. A la solucion se
le afadié KHSO4 ac. al 5 %, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron
con agua y salmuera, y después se secaron sobre Na,SO4 anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida, y el
residuo concentrado se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano / acetato de etilo) para dar
el Compuesto (lee) (41 mg, 86 %) en forma de un aceite incoloro.

Etapa (ii)

A una solucion del Compuesto (lee) (41 mg, 0,097 mmol) en cloroformo (0,5 ml) se le afiadid HCI 4 mol/l/1,4- dioxano
(1 ml) a temperatura ambiente, y la solucién de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente
se evaporo a presion reducida para dar el Compuesto del titulo (llee) (44 mg, cuantitativo) en forma de un aceite
incoloro.

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 0,90-1,05 (2H, m), 1,10-1,30 (3H, m), 1,43-1,55 (2H, m), 1,60-1,80 (3H, m), 1,95-2,10
(1H, m), 2,67 (3H, s a), 2,73 (3H, s), 3,90 (2H, d, J = 6,0 Hz), 4,13 (2H, s), 4,24 (2H, s a), 6,57 (1H, s), 7,23-7,40 (5H, m),
10,12 (2H, s a).

EM obs [M+1]: 327,5

Ejemplos 359 a 368:

Los compuestos de los Ejemplos 359 a 368 como se muestran en la Tabla 16 se prepararon de la misma manera que
en el Ejemplo 198 excepto que se us6 un cloruro de bencilo o bromuro de bencilo correspondiente.

[Tabla 16]
x 4 _3
\—
5\ /2
0
— H
N\ v N"‘Me *HCI
N
/
2!
1
\ 7Y
3I
4!
Ej. X Y EM obs [M+1]
35 H 4'-Et 336,4
360 H 4'-i-Pr 350,4
361 H 4'-t-Bu 364,5
362 H 2'-F,4'-Me 340,4
363 H 4'-CHF,0 374,3
364 2,5-F 4'-Et 372,3
365 2,5-F 4'-i-Pr 386,3
366 2,5-F 4'-t-Bu 400,3
367 2,5-F 2'-F,4'-Me 376,5
368 2,5-F 4’-CHF,0O 410,4

Ejemplos 369 a 402:

Los compuestos de los Ejemplos 369 a 402 como se muestran en la Tabla 17 se prepararon de la misma manera que
en los Ejemplos 20 a 40 excepto que se usaron los compuestos de los Ejemplos de referencia 20, 21,22, 24, 78 y un
cloruro de bencilo o bromuro de bencilo correspondiente.
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[Tabla 17]
— H
- N. 2 N‘-MG
R N
Ej. R X Y V4 Sal EM obs [M+1]
369 a 4-F H H Sal TFA 292,3
370 a 2-F 4-F H Base libre 310,5
371 a 2-Cl 4-F H Base libre 326,4
372 a 2-Me 4-F H Base libre 306,5
373 a 2-F 5-Me H Base libre 306,5
374 a 2-F 4-F 5-F Clorhidrato 328,6
375 b 4-F H H Sal TFA 306,5
376 b 2-F 4-F H Base libre 324,6
377 b 2-Cl 4-F H Base libre 340,4
378 b 2-Me 4-F H Sal TFA 320,4
379 b 2-F 5-Me H Base libre 320,4
380 b 2-F 4-F 5-F Clorhidrato 342,2
381 c 2-F H H Clorhidrato 306,4
382 Cc 3-F H H Clorhidrato 306,4
383 Cc 4-F H H Base libre 306,4
384 Cc 2-Cl H H Base libre 322,4
385 Cc 2-Me H H Base libre 302,5
386 Cc 3-Me H H Base libre 302,5
387 Cc 4-Me H H Base libre 302,5
388 c 2-CN H H Base libre 313,5
389 c 2-F 4-F H Base libre 324,4
390 Cc 2-Cl 4-F H Sal TFA 340,4
391 Cc 2-Me 4-F H Base libre 320,5
392 Cc 2-F 5-Me H Base libre 320,5
393 d 4-F H H Sal TFA 320,4
394 d 2-F 4-F H Sal TFA 338,4
395 d 2-Cl 4-F H Sal TFA 354,6
396 e 4-F H H Clorhidrato 334,5
397 e 2-F 4-F H Clorhidrato 352,6
398 e 2-Cl 4-F H Clorhidrato 368,1
399 e 2-Me 4-F H Clorhidrato 348,6
400 e 2-F 5-F H Clorhidrato 352,6
401 e 2-F 5-Me H Clorhidrato 348,6
402 e 2-F 4-F 5-F Clorhidrato 370,5

Las variables "a" a"e

*/\rMe
Me
da

Ejemplo 375

en la Tabla 17 representan los siguientes grupos:

Me

Me
b

Me

c

d

Me Me Me
/\)\ /\)<M6
* Me * Me N Me
e

Trifluoroacetato de 1-{1-(2,2-dimetilpropil)-5-[(4-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina
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RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 0,92 (9H, s), 2,67 (3H, s), 3,73 (2H, s), 4,08 (2H, s), 5,01 (2H, s), 5,82 (1H, s), 7,08 (2H,
m), 7,35 (2H, m), 9,39 (2H, s a).

Ejemplo 376
1-{5-[(2,4-Difluorobencil)oxi]-1-(2,2-dimetilpropil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN "H (300 MHz, CDCls) : 0,93 (9H, s), 1,92 (1H, s a), 2,46 (3H, s), 3,67 (2H, s), 3,69 (2H, s), 5,05 (2H, s), 5,60 (1H,
s), 6,83-6,94 (2H, m), 7,40 (1H, m).

Ejemplo 377
1-{5-[(2-Cloro-4-fluorobencil)oxi]-1-(2,2-dimetilpropil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 0,95 (9H, s), 2,47 (3H, s), 3,67 (2H, s), 3,73 (2H, s), 5,10 (2H, s), 5,59 (1H, s), 7,03 (1H,
td, J = 8,3, 2,6 Hz), 7,18 (1H, dd, J = 8,4, 2,6 Hz), 7,45 (1H, dd, J = 8,5, 6,0 Hz). 1H no detectado (NH)

Ejemplo 378
Trifluoroacetato de 1-{1-(2,2-dimetilpropil)-5-[(4-fluoro-2-metilbencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN "H (300 MHz, CDCls) : 0,91 (9H, s), 2,35 (3H, s), 2,71 (3H, s), 3,70 (2H, s), 4,11 (2H, s), 5,00 (2H, s), 5,87 (1H,
s), 6,87-6,96 (2H, m), 7,30 (1H, m), 9,48 (2H, s).

Ejemplo 379
1-{1-(2,2-dimetilpropil )-5-[(2-fluoro-5-metilbencilJoxi]- 1 H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN 'H (CDClI3) 6: 0,94 (9H, s), 2,33 (3H, s), 2,46 (3H, s), 3,66 (2H, s), 3,71 (2H, s), 5,06 (2H, s), 5,59 (1H, s), 6,97 (1H,
t, J =9,0 Hz), 7,13 (1H, m), 7,21 (1H, m). 1H no detectado (NH)

Ejemplo 380
1-{1-(2,2-Dimetilpropil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil)oxi]- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 0,93 (9H, s), 2,64 (3H, s), 3,74 (2H, s), 4,13 (2H, s), 5,08 (2H, s), 6,24 (1H, s), 7,00 (1H,
m), 7,30 (1H, m), 9,88 (2H, s a).

Ejemplo 381

Clorhidrato de 1-{5-[(2-fluorobencil)oxi]-1-(3-metilbutil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 0,90 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,52 (1H, m), 1,72 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 2,73 (3H, t, J = 5,1 Hz),
4,10 (2H,t,J=7,4 Hz), 4,31 (2H, s), 5,29 (2H, s), 6,67 (1H, s), 7,13 (1H, t, J = 9,3 Hz), 7,21 (1H, t, J = 7,4 Hz), 7,38-7,49
(2H, m), 10,22 (2H, s a).

Ejemplo 382

Clorhidrato de 1-{5-[(3-Fluorobencil)oxi]-1-(3-metilbutil}- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 0,91 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,52 (1H, m), 1,65 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 2,62 (3H, s), 3,98 (2H, t, J
= 7,3 Hz), 4,11 (2H, s), 5,10 (2H, s), 6,18 (1H, s), 7,03-7,18 (3H, m), 7,36 (1H, m), 9,82 (2H, s).

Ejemplo 383
1-{5-[(4-Fluorobencil)oxi]-1-(3-metilbutil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 0,90 (6H, d, J = 6,3 Hz), 1,53 (1H, m), 1,63 (2H, m), 2,46 (3H, s), 3,64 (2H, s), 3,92 (2H,
t,J = 7,4 Hz), 5,01 (2H, s), 5,52 (1H, s), 7,08 (2H, t, J = 8,2 Hz), 7,36 (2H, m). 1H no detectado (NH)

Ejemplo 389

1-{5-[(2,4-Difluorobencil)oxi]-1-(3-metilbutil }- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 0,89 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,53 (1H, m), 1,63 (2H, m), 1,83 (1H, s a), 2,46 (3H, s), 3,66 (2H,
s), 3,91 (2H, t, J = 7,4 Hz), 5,07 (2H, s), 5,58 (1H, s), 6,84-6,93 (2H, m), 7,40 (1H, m).
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Ejemplo 390

Trifluoroacetato de 1-{5-[(2-cloro-4-fluorobencil)oxi]-1-(3-metilbutil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 8: 0,89 (6H, d, J = 6,4 Hz), 1,50 (1H, m), 1,62 (2H, dt, J = 6,8, 6,8 Hz), 2,66 (3H, s), 3,94 (2H,
t,J =7,4 Hz), 4,07 (2H, s), 5,11 (2H, s), 5,84 (1H, s), 7,02 (1H, td, J = 8,3, 2,5 Hz), 7,19 (1H, dd, J = 8,4, 2,6 Hz), 7,43
(1H, dd, J = 8,6, 6,1 Hz), 9,46 (2H, s a).

Ejemplo 391

1-{5-[(4-fluoro-2-metilbencil)oxi]-1-(3-metilbutil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5: 0,89 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,53 (1H, m), 1,62 (2H, m), 1,85 (1H, s a), 2,37 (3H, s), 2,48 (3H,
s), 3,67 (2H, s), 3,90 (2H, t, J = 7,4 Hz), 5,00 (2H, s), 5,59 (1H, s), 6,87-6,96 (2H, m), 7,31 (1H, dd, J = 8,3, 5,9 Hz).

Ejemplo 392

1-{5-[(2-fluoro-5-metilbencil)oxi]-1-(3-metilbutil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN 'H (400 MHz, CDClIs) &: 0,91 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,55 (1H, m), 1,64 (2H, dt, J = 6,8, 6,8 Hz), 1,75 (1H, s a), 2,35
(3H, s), 2,46 (3H, s), 3,65 (2H, s), 3,93 (2H, t, J = 7,4 Hz), 5,08 (2H, s), 5,58 (1H, s), 6,97 (1H, t, = 9,0 Hz), 7,10-7,14
(1H, m), 7,21 (1H, dd, J = 7,0, 1,8 Hz).

Ejemplos 403 a 406:

Los compuestos de los Ejemplos 403 a 406 como se muestran en la Tabla 18 se prepararon de la misma manera que
en los Ejemplos 20 a 40 excepto que se usaron el compuesto del Ejemplo de referencia 77 y un cloruro de bencilo o

bromuro de bencilo correspondiente.

[Tabla 18]

MeO,
Me
Ej. X Y z Sal EM obs [M+1]
403 H H H Sal TFA  [304,0
404 2-F 5-F H Sal TFA  [339,9
405 2-F 5-Cl H Sal TFA  [356,0
406 2-F 4-F 5-F Base libre  [358,0

Ejemplos 407 a 426:
Los compuestos de los Ejemplos 407 a 426 como se muestran en la Tabla 19 se prepararon de la misma manera que

en los Ejemplos 20 a 40 excepto que se usaron los compuestos de los Ejemplos de referencia 2, 3, 74 y un cloruro de
bencilo o bromuro de bencilo correspondiente.
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[Tabla 19]
O
— H
o 3\—}\/NEMG
R N
Ej. R X Y V4 Sal EM obs [M+1]
407 f 4-F H H Sal TFA 289,9
408 f 2-F 4-F H Sal TFA 307,9
409 f 2-Cl 4-F H Sal TFA 323,9
410 f 2-Me 4-F H Sal TFA 303,9
411 f 4-F 5-Me H Sal TFA 304,0
412 f 2-F 4-F 5-F Sal TFA 325,9
413 g 4-F H H Base libre 304,5
414 K 2-F 4-F H Clorhidrato 322,7
415 K 2-Cl 4-F H Base libre 338,4
416 i 2-Me 4-F H Clorhidrato 318,4
417 i 2-F 5-Me H Clorhidrato 318,3
418 g 2-F 4-F 5-F Sal TFA 340,4
419 h 4-F H H Base libre 304.,4
420 h 2-F 4-F H Clorhidrato 321,4
421 h 2-Cl 4-F H Sal TFA 338,4
422 h 2-Me 4-F H Sal TFA 318,4
423 h 2-F 5-F H Clorhidrato 322,5
424 h 2-F 5-Cl H Clorhidrato 338,4
425 h 2-F 5-Me H Clorhidrato 318,4
426 h 2-F 4-F 5-F Sal TFA 340,4

Las variables "f" a "h" en la tabla anterior representan los siguientes grupos:

Ejemplo 423

RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: -0,02 (2H, m), 0,38 (2H, m), 0,60 (1H, m), 1,63 (2H, m), 2,63 (3H, s), 4,00 (2H, t, J =
6,7 Hz), 4,11 (2H, s), 5,13 (2H, s), 6,17 (1H, s), 7,02-7,10 (2H, m), 7,21 (1H, m), 9,81 (2H, s a).

Ejemplo 424

RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: -0,02 (2H, m), 0,38 (2H, m), 0,60 (1H, m), 1,63 (2H, m), 2,63 (3H, s), 4,00 (2H, t, J =
6,5 Hz), 4,11 (2H, s), 5,11 (2H, s), 6,16 (1H, s), 7,06 (1H, t, J = 9,0 Hz), 7,32 (1H, m), 7,42 (1H, m), 9,78 (2H, s a).

Ejemplo 425

RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: -0,03 (2H, m), 0,36 (2H, m), 0,59 (1H, m), 1,64 (2H, m), 2,34 (3H, s), 2,66 (3H, s), 4,05
(2H,t, J =6,3 Hz), 4,16 (2H, s), 5,13 (2H, s), 6,30 (1H, s), 6,98 (1H, t, J = 9,0 Hz), 7,15 (1H, m), 7,23 (1H, m), 9,90 (2H,
s a).

Ejemplo 426

RMN "H (CDCls) 3: -0,05 (2H, m), 0,38 (2H, m), 0,58 (1H, m), 1,62 (2H, m), 2,67 (3H, s), 4,01 (2H, t, J = 7,0 Hz), 4,07
(2H, s), 5,05 (2H, s), 5,84 (1H, s), 6,99 (1H, td, J = 9,6, 6,4 Hz), 7,26 (1H, m), 9,48 (2H, s a).
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Ejemplos 427 a 434:

Los compuestos de los Ejemplos 427 a 434 como se muestran en la Tabla 20 se prepararon de la misma manera que
en los Ejemplos 20 a 40 excepto que se usaron los compuestos de los Ejemplos de referencia 69 y 70, y un cloruro de
bencilo o bromuro de bencilo correspondiente.

[Tabla 20]
Y\
5
O
— H
N S NMe “HC
Me,O N

In
Ej. n X Y EM obs [M+1]
42 1 2-Cl 4-F 382,3
428 1 2-F 5-F 366,3
429 1 2-F 4-ClI 382,3
430 2 H H 344 4
431 2 2-F 4-F 380,5
432 2 2-Cl 4-F 396,3
433 2 2-F 5-F 380,5
434 2 2-F 5-Cl 396,3

Ejemplo 435

Clorhidrato de 1-(2-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-3-[(metilamino)-metil]- 1H-pirazol- 1-il}etil)ciclopentanol

F F
Q Boc cl o cl o
[} . "
N N, < N-pe N, = N-ppe -HCI
N N
OH {(IWmm)
on (I OH (I

Etapa (i)

A una solucién del Compuesto (IVmm) en Ejemplo de referencia 79 (100 mg, 0,30 mmol) y carbonato de cesio
(163 mg, 0,50 mmol) en acetonitrilo (1,2 ml) se le afadié 2-fluoro-5-clorocloruro de bencilo (70 ul, 0,44 mmol) a
temperatura ambiente, y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 4 dias. La mezcla se diluyd
con acetato de etilo, la sal se retir6 por filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida, y el residuo concentrado
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 1:2) para dar el Compuesto
(Irr) (63 mg, 37 %) en forma de un aceite incoloro.

Etapa (ii)

A una solucion del Compuesto (Irr) (21 mg, 0,044 mmol) en cloroformo (0,4 ml) se le afadié HCI 4 N-1,4-dioxano
(0,6 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 50 minutos. El
disolvente se evaporo a presion reducida, se afiadio éter dietilico al residuo concentrado, y el precipitado se recogid
por filtracion y se seco a presion reducida para dar el Compuesto del titulo (llrr) (16 mg, 87 %) en forma de un sélido de
color pardo claro.

RMN ' H (300 MHz, CDCl3) &: 1,47 (2H, m), 1,61 (2H, m), 1,80 (4H, m), 2,03 (2H, t, J = 6,5 Hz), 2,64 (3H, s), 4,08 (2H,
s), 4,14 (2H, t,J = 6,7 Hz), 5,12 (2H, s), 6,15 (1H, s), 7,06 (1H, t, J = 9,0 Hz), 7,32 (1H, m), 7,43 (1H, m), 9,79 (2H, s a).
1H no detectado (OH)
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Ejemplo 436

Clorhidrato de 1-(2-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-3-[(metilamino)metil]-1H-pirazol-1-il}etil)ciclopentanol

El compuesto anterior se preparé de la misma manera que en el Ejemplo 435.
RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 1,47 (2H, m), 1,61 (2H, m), 1,78 (2H, m), 2,04 (2H, m), 2,33 (2H, m), 2,64 (3H, s), 4,09
(2H, s), 4,16 (2H, m), 5,14 (2H, s), 6,18 (1H, s), 7,03-7,09 (2H, d, m), 7,18 (1H, m), 9,81 (2H, s a). 1H no detectado (OH)

Ejemplo 437

Clorhidrato de 1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-[2-(1-metoxiciclopentil)etil]- 1 H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

F F F
Ql Gl o]
Q Boc (i O Boc Cii } Q
— | — 3 - — H
N, = N“Me N. ~ N‘Me N. - N"Me “HG
OJ N Ol O(f )
OH  (Im) OMz 1 35) OMe  ([ss)

Etapa (i)

A una solucién del Compuesto (Irr) en el Ejemplo 435 (38 mg, 0,079 mmol) en dimetilformamida (0,4 ml) se le afiadié
hidruro sédico (suspension al 55 %, 12 mg, 0,28 mmol) a temperatura ambiente. A la solucion se le anadio
adicionalmente yoduro de metilo (20 ul, 0,31 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante una noche. A la mezcla se le afiadié KHSO4 ac. al 5 %, la mezcla se extrajo con acetato
de etilo, la fase organica se sec6 sobre Na,SO,4 anhidro, y el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo
concentrado se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 1:2) para dar el
Compuesto (Iss) (26 mg, 66 %) en forma de un aceite de color amarillo palido.

Etapa (ii)

El Compuesto del titulo (llss) se prepar6 de la misma manera que en la Etapa (V) del Ejemplo 1.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) &: 1,47 (2H, m), 1,55-1,74 (4H, m), 1,83 (2H, m), 2,02 (2H, m), 2,63 (3H, t, J = 5,0 Hz), 3,13
(3H, s), 4,01 (2H, m), 4,09 (2H, s), 5,12 (2H, s), 6,15 (1H, s), 7,05 (1H, t, = 9,0 Hz), 7,29-7,34 (1H, m), 7,45 (1H, dd, J
=6,2, 2,4 Hz), 9,82 (2H, s a).

Ejemplo 438

Clorhidrato de 1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-[2-(1-metoxiciclopentil)-etil]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

F

— H
N\ - N"'Me 'HC|
N
OMe

El compuesto anterior se prepard de la misma manera que en el Ejemplo 437.

RMN "H (300 MHz, CDCIs) 8: 1,39 (2H, m), 1,62 (2H, m), 1,67 (2H, m), 1,83 (2H, m), 2,02 (2H, m), 2,62 (3H, t, J =
5,0 Hz), 3,12 (3H, s), 4,01 (2H, m), 4,09 (2H, s), 5,13 (2H, s), 6,15 (1H, s), 7,00-7,11 (2H, dd, m), 7,18 (1H, m), 9,82 (2H,
s a).

108



10

15

20

25

30

35

ES 2565193 T3

Ejemplos 439 a 449:

Los compuestos de los Ejemplos 439 a 449 como se muestran en la Tabla 21 se prepararon de la misma manera que
en los Ejemplos 20 a 40 excepto que se usaron el compuesto of Ejemplos de referencia 80 a 82 y un cloruro de bencilo
o bromuro de bencilo correspondiente.

[Tabla 21]
Y\/: =
%
Z
—— H
N‘ ~ N"‘Me - HC|
F4C N

)n
Ej. n X Y Z Sal EM obs [M+1]
439 1 H H H Sal TFA 339,9
440 1 4-F H H Sal TFA 358,0
441 i 2-F 5-F H Sal TFA 392,0
442 1 2-F 5-Cl H Sal TFA 376,0
443 1 2-F 4-F 5-F Clorhidrato 394,0
444 2 2-F 5-Cl H Clorhidrato 406,0
445 3 H H H Clorhidrato 368,2
446 3 4-F H H Clorhidrato 386,4
447 3 2-F 5-F H Clorhidrato 404,6
448 3 2-F 5-Cl H Clorhidrato 420,2
449 3 2-F 4-F 5-F Clorhidrato 422,3

Ejemplo 439

Trifluoroacetato de 1-[5-(benciloxi)-1-{[1-(trifluorometil)ciclopropil]-metil}- 1H-pirazol-3-il]-N-metilmetanamina

RMN "H (300 MHz, CDCls) 3: 0,82-0,91 (m, 2H), 0,97-1,10 (m, 2H), 2,61 (s, 3H), 4,02 (s, 2H), 4,16 (s, 2H), 5,06 (s, 2H),
5,77 (s, 1H), 7,32-7,48 (m, 5H), 9,56 (s a, 2H).

Ejemplo 440
Trifluoroacetato de 1-(5-[(4-fluorobencil)oxi]-1-{[1-(trifluorometil)ciclopropillmetil}-1H-pirazol-3-il)-N-metilmetanamina

RMN "H (300 MHz, CDCls) 3: 0,82-0,92 (m, 2H), 0,97-1,08 (m, 2H), 2,62 (s, 3H), 4,03 (s, 2H), 4,15 (s, 2H), 5,02 (s, 2H),
5,77 (s, 1H), 7,08 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 7,37 (dd, J = 8,6, 5,3 Hz, 2H), 9,51 (s a, 2H).

Ejemplo 441

Trifluoroacetato de
1-(5-[(2,5-tifluorobencil)oxi]-1-{[ 1-(trifluorometil)-ciclopropil]metil}-1H-pirazol-3-il)-N-metilmetanamina

RMN "H (300 MHz, CDCls) 3: 0,83-0,93 (m, 2H), 0,97-1,06 (m, 2H), 2,63 (s, 3H), 4,04 (s, 2H), 4,17 (s, 2H), 5,10 (s, 2H),
5,81 (s, 1H), 6,99-7,19 (m, 3H), 9,51 (s a, 2H).

Ejemplo 442

Trifluoroacetato de 1-(5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-{[1-(trifluorometil)ciclopropil]-metil}-1H-pirazol-3-il)-N-metilme-
tanamina

RMN "H (300 MHz, CDCls) 3: 0,84-0,94 (m, 2H), 0,99-1,08 (m, 2H), 2,63 (s, 3H), 4,04 (s, 2H), 4,17 (s, 2H), 5,09 (s, 2H),
5,82 (s, 1H), 7,06 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 7,29-7,37 (m, 1H), 7,39-7,46 (m, 1H), 9,56 (s a, 2H).
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Ejemplo 443
Clorhidrato de N-metil-1-(5-[(2,4,5-trifluorobencil)oxi]-1-{[1-(trifluorometil)ciclopropil]metil}-1H-pirazol-3-il)metanamina

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 0,85-0,95 (m, 2H), 0,98-1,07 (m, 2H), 2,60 (t, J = 5,4 Hz, 3H), 4,09 (s a, 2H), 4,16 (s, 2H),
5,09 (s, 2H), 6,14 (s, 1H), 7,00 (dt, J = 9,5, 6,5 Hz, 1H), 7,28-7,37 (m, 1H), 9,84 (s a, 2H).

Ejemplo 444
Clorhidrato de N-metil-1-(5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-{[1-(trifluorometil)ciclobutillmetil}-1H-pirazol-3-il )metanamina

RMN "H (300 MHz,CDCls) &: 1,53-2,01 (m, 2H), 2,19-2,37 (m, 4H), 2,62 (s, 3H), 4,12 (s, 2H), 4,19 (s, 2H), 5,12 (s, 2H),
6,18 (s, TH), 7,06 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 7,32-7,41 (m, 2H), 9,83 (s a, 2H).

Ejemplo 445
Clorhidrato de 1-[5-(benciloxi)-1-{[1-(trifluorometil)ciclopentil]-metil}-1H-pirazol-3-il]-N-metilmetanamina

RMN "H (300 MHz, CDCls) 3: 1,36-1,77 (m, 4H), 1,80-2,08 (m, 4H), 2,61 (s, 3H), 4,09 (s, 4H), 5,09 (s, 2H), 6,09 (s, 1H),
7,35-7,46 (m, 5H), 9,56 (s a, 2H).

Ejemplo 446
Clorhidrato de 1-(5-[(4-fluorobencil)oxi]-1-{[1-(trifluorometil)ciclopentillmetil}-1H-pirazol-3-il)-N-metiimetanamina

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 1,36-1,77 (m, 4H), 1,79-2,05 (m, 4H), 2,61 (s, 3H), 3,96-4,19 (m, 4H), 5,06 (s, 2H), 6,13
(s, 1H), 7,09 (t, J = 8,3 Hz, 2H), 7,32-7,44 (m, 2H), 9,73 (s a, 2H).

Ejemplo 447
Clorhidrato de 1-(5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-{[1-(trifluorometil)-ciclopentillmetil}-1H-pirazol-3-il)-N-metilmetanamina

RMN "H (300 MHz, CDCls) 3: 1,39-1,73 (m, 4H), 1,80-2,07 (m, 4H), 2,62 (s, 3H), 4,09 (s, 4H), 5,13 (s, 2H), 6,15 (s, 1H),
7,01-7,22 (m, 3H), 9,82 (s a, 2H).

Ejemplo 448

Clorhidrato  de 1-(5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxil-1-{[ 1-(trifluorometil)ciclopentil]-metil}- 1H-pirazol-3-il)-N-metiime-
tanamina

RMN "H (300 MHz, CDCls) 3: 1,38-1,71 (m, 4H), 1,78-2,03 (m, 4H), 2,61 (s, 3H), 4,09 (s, 4H), 5,12 (s, 2H), 6,15 (s, 1H),
7,06 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 7,29-7,37 (m, 1H), 7,39-7,47 (m, 1H), 9,73 (s a, 2H).

Ejemplo 449
Clorhidrato de N-metil-1-(5-[(2,4,5-trifluorobencil)oxi]-1-{[1-(trifluorometil)ciclopentiljmetil}-1H-pirazol-3-il)metanamina

RMN "H (300 MHz, CDCls) 3: 1,40-1,73 (m, 4H), 1,81-2,01 (m, 4H), 2,61 (s, 3H), 4,07 (s, 2H), 4,10 (s, 2H), 5,08 (s, 2H),
6,15 (s, 1H), 6,88-7,08 (m, 2H), 9,78 (s a, 2H).

Ejemplos 450 a 453:
Los compuestos de los Ejemplos 450 a 453 como se muestran en la Tabla 22 se prepararon de la misma manera que

en los Ejemplos 20 a 40 excepto que se usaron el compuesto del Ejemplo de referencia 11 y un cloruro de bencilo o
bromuro de bencilo correspondiente.
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[Tabla 22]

N
O
Ej. X Y z EM obs [M+1]
450 2-F 4-F H 378,6
451 2-F 5-F H 378,7
452 2-F 5-Cl H 3942
453 2-F 4-F 5-F 396,3

Ejemplo 450
1-{5-[(2,4-Difluorobencil)oxi]-1-(2-oxabiciclo[2,2,2]oct-3-iImetil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 1,43-1,68 (6H, m), 1,87-2,05 (3H, m), 2,46 (3H, s a), 3,65 (2H, s a), 3,76 (1H, s a), 3,94
(1H, dd, J = 13,4, 7,0 Hz), 4,06-4,21 (2H, m), 5,08 (2H, s), 5,57 (1H, s), 6,81-6,95 (2H, m), 7,37-7,47 (1H, m).

Ejemplo 451
Clorhidrato de 1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(2-oxabiciclo[2,2,2]oct-3-iimetil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN "H (300 MHz, CDsOD) &: 1,48-1,81 (6H, m), 1,86-2,01 (3H, m), 2,70 (3H, s a), 3,71 (1H, s a), 4,00 (1H, dd, J =
17,3, 9,8 Hz), 4,07 (2H, s a), 4,12-4,22 (2H, m), 5,24 (2H, s), 5,90 (1H, s), 7,10-7,24 (2H, m), 7,28-7,35 (1H, m).

Ejemplo 452

1-{5-[(5-Cloro-2-fluorobencilJoxi]-1-(2-oxabiciclo[2,2,2]-oct-3-ilmetil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

RMN "H (300 MHz, CDs0D) &: 1,49-1,78 (6H, m), 1,87-2,03 (3H, m), 2,71 (3H, s a), 3,72 (1H, s a), 4,00 (1H, dd, J =
17,6, 9,9 Hz), 4,06 (2H, s a), 4,11-4,22 (2H, m), 5,24 (2H, s), 5,89 (1H, s), 7,19 (1H, dd, J = 9,2, 9,2 Hz), 7,38-7,45 (1H,
m), 7,56 (1H, dd, J = 6,2, 2,6 Hz).

Ejemplo 453

Clorhidrato de N-metil-1-{1-(2-oxabiciclo[2,2,2]oct-3-ilmetil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil Joxi]-1H-pirazol-3-il}metanamina

RMN "H (300 MHz, CDsOD) &: 1,47-1,80 (6H, m), 1,85-2,02 (3H, m), 2,71 (3H, s a), 3,70 (1H, s a), 3,98 (1H, dd, J =
17,3, 9,6 Hz), 4,06 (2H, s a), 4,10-4,21 (2H, m), 5,21 (2H, s), 5,90 (1H, s), 7,21-7,33 (1H, m), 7,48-7,58 (1H, m).

Ejemplos 454 a 469:
Los compuestos de los Ejemplos 454 a 469 como se muestran en la Tabla 23 se prepararon de la misma manera que

en los Ejemplos 20 a 40 excepto que se usaron los compuestos de los Ejemplos de referencia 33, 83 y 84, y un cloruro
de bencilo o bromuro de bencilo correspondiente.
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[Tabla 23]
4 X 3
Y\/:’—
5 2
/\
2
Q
—~ H
/Ns Y N"MG
R N
Me
Ej. R X Y V4 Sal EM obs [M+1]
45 C 2-Cl H H Clorhidrato 336,7
455 C 2-Me H H Clorhidrato 316,5
456 C 3-F H H Clorhidrato 320,5
457 C 2-F 5-F H Clorhidrato 338,4
458 C 2-Me 5-F H Base libre 334,6
459 C 2-F 5-MeO |H Clorhidrato 350,8
460 C 2-F 4-F 5-F Clorhidrato 356,3
461 J 2-F 5-F H Clorhidrato 352,7
462 J 2-F 5-Cl H Clorhidrato 368,1
463 J 2-F 5-MeO |H Clorhidrato 364,6
464 J 2-F 4-F 5-F Clorhidrato 370,4
465 k 2-F 4-F H Clorhidrato 364,5
466 k 2-F 5-Cl H Clorhidrato 380,4
467 k 2-Me 5-F H Clorhidrato 360,5
468 k 2-MeO  |5-F H Base libre 376,6
469 k 2-F 4-F 5-F Clorhidrato 382,4

La variable "c" en la Tabla 23 es la misma que como se define en la Tabla 17, y las variables "j" y "k" en la Tabla 23
representan los siguientes grupos:

*/N\//\T’Me */ﬂ\/l::>

- Me
j k

Ejemplo 470

10  (-)-1-{1-(1-Ciclohexiletil)-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

Ejemplo 471
(+)-1-{1-(1-Ciclohexiletil)-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]- 1 H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina
15
F F F F
G Q
— H — H
Me N\ 7 NHMG _— Me N. ~ the
N xx] N
(Itt) (Ot): (—=)—(Itd)

(mtt): (+)—(Itt)
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donde ** es un carbono asimétrico, y el compuesto que contiene significa una sustancia 6pticamente activa.

ElI Compuesto (Itt) en el Ejemplo 303 se purificé por cromatografia liquida en columna en las siguientes condiciones. El
Compuesto (lltt) eluyd en un tiempo de retencién mas corto y después el Compuesto (llItt) eluyd mas tarde, que se dan
ambos en forma de un aceite de color pardo claro. Las condiciones de la cromatografia liquida en columna son las
siguientes:

Columna; CHIRALCEL (marca comercial) OZ-H 5 cm I.D. x 25 cm
Fase movil; acetonitrilo : diisopropilamina = 100:0,1 (v/v)
Caudal; 47 ml/min
Temperatura; 30 °C
Longitud de onda UV detectada; 268 nm
Compuesto (lltt) :
RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 0,83 (1H, m), 0,96 (1H, m), 1,06-1,33 (4H, m), 1,41 (3H, d, J = 7,0 Hz), 1,57-1,90 (6H,
m), 2,46 (3H, s), 3,66 (2H, s), 3,92-4,02 (1H, m), 5,09 (2H, s), 5,55 (1H, s), 6,98-7,17 (3H, m).
Rotacién especifica; [cx]D26'17,3 (c. 1,47, CHCIs)
Compuesto (llItt):
Rotacién especifica; [cx]D26+19,2 (c. 1,03, CHCIs)
Ejemplo 472
(-)-1-{5-[(5-Cloro-2-fluorobencil )oxi]-1-(1-ciclohexiletil}- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

Ejemplo 473

(+)-1-{5-[(5-Cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(1-ciclohexiletil)}- 1 H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

Cl F Cl F
0O @]
— H — H
Me N. 2 NhMe Me N. ~ N‘MG
N * % "N
(Iuw (Duw): (—)—CTuw

(IMyw): (+)—(Tuw
donde ** es como se ha definido anteriormente.

El Compuesto (luu) en el Ejemplo 304 se purificd por cromatografia liquida en columna en las siguientes condiciones.
El Compuesto (Iluu) eluyd en un tiempo de retencién mas corto y después el Compuesto (Illuu) eluydé mas tarde, que
se dan ambos en forma de un aceite de color pardo claro. Las condiciones de la cromatografia liquida en columna son
las siguientes:

Columna; CHIRALCEL (marca comercial) OZ-H, 5 cm I.D. x 25 cm

Fase movil; acetonitrilo : diisopropilamina = 100:0,1 (v/v)

Caudal; 47 ml/min

Temperatura; 25 °C

Longitud de onda UV detectada; 272 nm

Compuesto (lluu):

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 0,81 (1H, m), 0,96 (1H, m), 1,06-1,28 (4H, m), 1,41 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,48-1,90 (6H,
m), 2,46 (3H, s), 3,65 (2H, s), 3,96 (1H, m), 5,08 (2H, s), 5,54 (1H, s), 7,05 (1H, t, J =9,0 Hz), 7,29 (1H, m), 7,41 (1H,
dd, J = 6,2, 2,8 Hz).

Rotacién especifica; [cx]D26'13,‘I (c. 1,13, CHCIs)

Compuesto (Illuu):

Rotacién especifica; [cx]D26+‘I 1,6 (c. 2,04, CHCls3)
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Ejemplo 474

Clorhidrato de (-)-1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(tetrahidro-2H-piran-2-ilmetil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

Cl F Cl F
. 0 B
© B\OC (i) — o
J_A\/N“MG 7 N~Me
N
Ak
0 {(Tww) o]

(Dww): (=)—=(Iww)
(Mww): (+)— (I ww)

Cl F
O
Cii ) — H
(O ww) —_— N 2 N-pe “HCI
"N
ok
0 (Www)

donde ** es como se ha definido anteriormente.

Etapa (i)

El Compuesto (lww) preparado de la misma manera que en los Ejemplos 92 a 114 se purificé por cromatografia liquida
en columna. El Compuesto (llww) eluy6 en un tiempo de retenciéon mas corto y después el Compuesto (lllww) eluyé
mas tarde, que se dan ambos en forma de un aceite de color pardo claro. Las condiciones de la cromatografia liquida
en columna son las siguientes:

Columna; CHIRALCEL (marca comercial) OZ-H, 5 cm I.D. x 25 cm
Fase movil; acetonitrilo

Caudal; 47 ml/min

Temperatura; 40 °C

Longitud de onda UV detectada; 271 nm

Compuesto (llww):
Rotacién especifica; [cx]D26'5,0 (c. 1,04, CHCIs)
Compuesto (lllww):
Rotacién especifica; [cx]D26+3,7 (c. 1,07, CHCIs)
Etapa (ii)
EL Compuesto (IVww) se prepard de la misma manera que en la Etapa (V) del Ejemplo 1 excepto que se uso el
Compuesto (llww).
RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 1,29 (1H, m), 1,43-1,67 (4H, m), 1,84 (1H, m), 2,62 (3H, s), 3,36 (1H, t, J = 10,8 Hz), 3,67
(1H, m), 3,88 (1H, dd, J = 14,1,4,4 Hz), 3,97 (1H, m), 4,05 (1H, m), 4,09 (2H, s), 5,13 (2H, s), 6,11 (1H, s), 7,04 (1H, t,

J=9,0Hz), 7,30 (1H, m), 7,47 (1H, dd, J = 6,0, 2,5 Hz), 9,78 (2H, s a).
Rotacién especifica; [cx]D26'6,6 (c. 1,21, CHCIs)
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Ejemplo 475
Clorhidrato de (+)-1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(tetrahidro-2H-piran-2-ilmetil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metilme-

tanamina

Cl F

H
(Mww) ——— QIN-MG *HCI

donde ** es como se ha definido anteriormente.

El Compuesto (Vww) se prepar6 de la misma manera que en la Etapa (V) del Ejemplo 1 excepto que el Compuesto
(Mww).

RMN ?H (300 MHz, CDCl5) &: 1,28 (1H, m), 1,41-1,65 (4H, m), 1,84 (1H, m), 2,61 (3H, s), 3,36 (1H, t, J = 11,1 Hz), 3,66
(1H, m), 3,88 (1H, dd, J = 13,9, 4,8 Hz), 3,97 (1H, m), 4,05 (1H, m), 4,09 (2H, s), 5,13 (2H, s), 6,11 (1H, s), 7,04 (1H, t,
J=9,0Hz), 7,29 (1H, m), 7,47 (1H, dd, J = 6,1,2,6 Hz), 9,79 (2H, s a).

Rotacién especifica; [cx]D26+6,0 (c. 1,14, CHCIs)

Ejemplo 476
(-)-1-{1-(2-Ciclopentiletil)-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiletanamina
Ejemplo 477

(+)-1-{1-(2-Ciclopentiletil}-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiletanamina

F F F F
O O
— H _ — ¥
Me Me
(I xx) (Oxx): (—)—(1Ixx)

(IMxx): (+)Y—(1xx)
donde ** es como se ha definido anteriormente.

Una forma libre del Compuesto (Ixx) en el Ejemplo 315 se purificé por cromatografia liquida en columna en las
siguientes condiciones. EI Compuesto (IIxx) eluyé en un tiempo de retencién mas corto y después el Compuesto (Il Ixx)
eluyé mas tarde, que se dan ambos en forma de un aceite de color pardo claro. Las condiciones de la cromatografia
liquida en columna son las siguientes:

Columna; CHIRALPAK (marca comercial) AY-H, 5 cm I.D. x 25 cm
Fase movil; n-hexano : etanol : dietilamina = 95:5:0,1 (v/v)

Caudal; 47 ml/min

Temperatura; 40 °C

Longitud de onda UV detectada; 268 nm

Compuesto (lIxx):
RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 : 1,09 (2H, m), 1,35 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,44-1,63 (5H, m), 1,69-1,83 (5H, m), 2,37 (3H,
s), 3,64 (1H, ¢, J = 6,7 Hz), 3,94 (2H, t, J = 7,2 Hz), 5,10 (2H, s), 5,52 (1H, s), 6,98-7,11 (2H, m), 7,15 (1H, m).
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Rotacién especifica; [cx]D26'25,4 (c. 1,42, CHCIs)
Compuesto (llIxx):

Rotacién especifica; [cx]D26+25,0 (c. 1,60, CHCIs)
Ejemplo 478

Clorhidrato de 1-{1-(3-metilbutil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}metanamina

E
F F
O
b\/NHz *HCI
Me N
Me

El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que en el Ejemplo 347.

RMN 'H (400 MHz, CDClIs) &: 0,85 (6H, t, J = 6,4 Hz), 1,42-1,52 (1H, m), 1,64-1,74 (2H, m), 4,15 (2H, s a), 4,60 (2H, s
a), 5,37 (2H, s a), 6,90-7,00 (2H, m), 7,48-7,52 (1H, m), 9,06 (3H, s a).

Ejemplo 479

1-{1-(Ciclopentilmetil)-5-[(4-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-iljmetanamina

R R R

o Cid o o Cii ) o
—- N —_— -
N N o N

(Lyy) (MLyy) (Myy)

Etapa (i)

A una solucion del Compuesto (lyy) preparada de la misma manera que en las Etapas (i) a (i) del Ejemplo 1 (300 mg,
0,99 mmol), trifenilfosfina (310 mg, 1,2 mmol) y ftalimida (160 mg, 1,1 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) se le afiadié
diisopropilazodicarboxilato (248 ul, 1,2 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante una noche. El disolvente se evaporé a presion reducida, el residuo concentrado se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 3:1) para dar el Compuesto (llyy) (550 mg).

Etapa (ii)

Al Compuesto (Ilyy) (550 mg, equivalente a 0,99 mmol) se le afiadié metilamina (en metanol al 40 %, 5 ml), y la mezcla
de reaccion se agito a 40 °C durante 30 minutos. El disolvente se evapor6 a presion reducida, y el residuo concentrado
se purificd por cromatografia sobre gel de silice (cloroformo : metanol = 10:1) para dar el Compuesto (lllyy) (156 mg,
52 % en 2 etapas) en forma de un aceite de color pardo claro.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 1,16-1,34 (m, 2H), 1,43-1,75 (m, 6H), 2,30-2,48 (m, 1H), 3,76 (s, 2H), 3,83 (d, J = 7,5 Hz,
2H), 5,02 (s, 2H), 5,49 (s, 1H), 7,09 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 7,37 (dd, J = 8,6, 5,5 Hz, 2H).

Ejemplo 480

Clorhidrato de 1-{5-[(4-fluorobencil)oxi]-1-(3-fluoro-3-metilbutil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina
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. . Boc
OH (i) OTs (i } N
HC>|/\’ —_— HO>|/\/ —_— Ho>|/\" *NHBoc

{ [ ddd} ¢ Dddd)

Q. QC
H {iv} ?—)\/E
—_— . H(T>r\/ NH, | — N7 “Me
“2HCI Me.
HO
{ Mddd) M (Vddd)

R R
tv) Qo (i) a o (i) Q.o
- AT O N O
IZ:)VN‘Me P?:)\/N‘Me Ny~ Me
Me N Me N Me “HC
HO F F

Me
Me (Vddd) Me (VIddd) (Vddd)

Etapas (i) a (ii

A una solucion de 3-metil-1,3-butanodiol (2,59, 24 mmol) y 4-N,N-dimetilaminopiridina (3,08 g, 25 mmol) en
diclorometano (96 ml) se le afiadié gota a gota una solucién de cloruro de p-toluensulfonilo (4,80 g, 25 mmol) en
diclorometano (32 ml) con refrigeracion en un bafio de agua y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 22 horas. A la mezcla se le afiadi6 adicionalmente trietilamina (3,3 ml, 24 mmol), y la mezcla de reaccion se
agitoé durante 100 minutos. La mezcla se repartié entre agua (50 ml) y cloroformo (30 ml). La fase organica se lavé con
agua (50 ml x2) y salmuera (50 ml), y se secd sobre Na;SO, anhidro. El disolvente organico se evaporé a presion
reducida para dar un producto en bruto del Compuesto (Iddd) (6,43 g), que se uso en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

El Compuesto resultante (Iddd), hidrazinadicarboxilato de di-terc-butilo (5,57 g, 24 mmol) y carbonato de cesio (9,38 g,
29 mmol) se disolvieron en dimetilformamida (24 ml), y la mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 3 horas. La
mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se diluyd con acetato de etilo (100 ml), la sal se retird por filtracion, al
filtrado se le afiadio acetato de etilo (100 ml), y el resultante se lavé con agua (40 ml). El disolvente se evapor6 a
presién reducida, el residuo concentrado se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (n- hexano :
acetato de etilo = 1:1) para dar el Compuesto (llddd) (3,40 g, 44 %) en forma de un aceite incoloro.

Etapas (iii) a (iv)

A una solucién del Compuesto (llddd) (3,40 g, 10,7 mmol) en metanol (11 ml) se le afiadié HCI conc. (5,3 ml) y la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. El metanol se evapor6 a presion reducida, se
afadi6 tolueno al residuo concentrado, y el disolvente se evaporo a presion reducida (x 3) para dar un producto en
bruto del Compuesto (lllddd) (700 mg), que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Se disolvieron el Compuesto resultante (lllddd) y trietilamina (1,2 ml, 8,7 mmol) en etanol (7,3 ml), y la mezcla se agitd
a 45°C. A la mezcla se le afadié adicionalmente una solucién del Compuesto (lla) del Ejemplo de referencia 1
(863 mg, 3,3 mmol) en etanol (2 ml), y la mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 2 horas. La mezcla se enfri6 a
temperatura ambiente, se afiadio KHSO4 ac. al 5 % se afiadié a la misma, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
La fase organica se seco sobre MgSO, anhidro, el disolvente se evaporé a presion reducida, y el residuo concentrado
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 1:2 — acetato de etilo —>
cloroformo : metanol = 10:1) para dar el Compuesto (IVddd) (474 mg, 45 %) en forma de un solido de color amarillo
palido.

Etapa (V)

El Compuesto (Vddd) en forma de un aceite de color amarillo palido preparé de la misma manera que en los Ejemplos
20 a 40 excepto que se usaron el Compuesto (1Vddd) y 4-fluorocloruro de bencilo.

Etapa (vi
A una solucién del Compuesto (Vddd) (58 mg, 0,14 mmol) y DBU (62 pl, 0,41 mmol) en diclorometano (0,7 ml) se le
afiadié XtalFluor-E (marca comercial) (79 mg, 0,35 mmol) a la temperatura del hielo, y la mezcla de reaccion se agito a

la temperatura del hielo durante 20 minutos y después a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla se le
afadié NaHCOs3; ac. sat., la mezcla se extrajo con cloroformo, la fase organica se secé sobre Na;SO4 anhidro, y el
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disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo concentrado se purificd por PTLC (n-hexano : acetato de etilo =
1:1) para dar el Compuesto (VIddd) (17 mg, 29 %) en forma de un aceite incoloro.

Etapa (vii

Compuesto (VIlddd) se prepar6é de la misma manera que en la Etapa (V) del Ejemplo 1 excepto que se uso el
Compuesto (VIddd).

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 1,35 (6H, d, J = 21,3 Hz), 2,06 (2H, dt, J = 19,5, 7,5 Hz), 2,61 (3H, s), 4,07 (4H, m), 5,06
(2H, s), 6,13 (1H, s), 7,08 (2H, t, J = 8,4 Hz), 7,38 (2H, m), 9,77 (2H, s a).

EM obs [M+1] : 324,6

Ejemplos 481 a 483:

Los compuestos de los Ejemplos 481 a 483 se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo 480.

Ejemplo 481

Clorhidrato de 1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(3-fluoro-3-metilbutil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

F
F
0

2N

N, 2 N~me
Me N *HCl
F

Me

RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 1,36 (6H, d, J = 21,3 Hz), 2,08 (2H, dt, J = 19,5, 7,5 Hz), 2,62 (3H, s), 4,09 (4H, m), 5,13
(2H, s), 6,15 (1H, s), 7,06 (2H, m), 7,16 (1H, m), 9,80 (2H, s a).
EM obs [M+1]: 342,3
Ejemplo 482
Clorhidrato de 1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(3-fluoro-3-metil-butil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina
N‘Me
)[J -HCl

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 1,36 (6H, d, J = 21 5Hz ), 2,09 (2H, dt, J = 19,5, 7,7 Hz), 2,62 (3H, s), 4,09 (4H, m), 5,12
(2H, s), 6,15 (1H, s), 7,06 (1H, t, J = 9,0 Hz), 7,32 (1H, m), 7,44 (1H, m), 9,80 (2H, s a).

EM obs [M+1]: 358,2

Ejemplo 483

Clorhidrato de 1-{1-(3-fluoro-3-metilbutil)}-5-[(2,4,5-trifluorobencil }-oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina
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-HCI

F
F
F
;O
i
N, = N‘Me
Me%'j N
F
Me

RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 1,36 (6H, d, J = 21,5 Hz), 2,08 (2H, dt, J = 19,8, 7,7 Hz), 2,63 (3H, s), 4,08 (4H, m), 5,10
(2H, s), 6,15 (1H, s), 6,98 (1H, m), 7,31 (1H, m), 9,69 (2H, s a).

EM obs [M+1]: 360,3

Ejemplo 484

Monofosfato de 1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

HO, F F F F
(i )

- (i)
3j;’>\cogEt _ O, 0
= =\ OH
7 TCO,E

(1z2) N N
{Dzz) (Iw)

F F F F
i) o (iv) o) y
— Z::)\/OMS B ,I;}\,Nwe -H4PO,

(Mzz) (IVzz)

9

Etapa (i)

A una solucién del Compuesto (I1zz) del Ejemplo de referencia 85 (48,0 g, 200 mmol) y KoCO3 (41,8 g, 300 mmol) en
dimetilformamida (192 g) se le afiadio gota a gota 2,5-difluorocloruro de bencilo (36,0 g, 220 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5,5 horas. La sal resultante se retiré por
filtracion y se lavo con dimetilformamida (48 g). A 73,3 g (es decir, un cuarto) del filtrado resultante (293 g en total) se le
afiadio gota a gota agua (180 g) a 35 °C durante 1 hora, y la mezcla se agité durante 1 hora en las mismas condiciones
y después se agité durante 1 hora con refrigeracion a 15 °C. El precipitado se recogié por filtracion, se lavd con un
disolvente mezcla de dimetilformamida (8,4 g) y agua (25 g), se lavo adicionalmente con 2-propanol (15,6 g x2), y se
seco a presion reducida para dar el Compuesto (I 1zz) (16,6 g, 90 %).

Etapa (ii)

A una suspension del Compuesto (llzz) (35,0g, 100 mmol) y borohidruro soédico (7,99 g, 210 mmol) en
tetrahidrofurano (175 g) se le ahadi6 gota a gota metanol (30,8 g) de 35 °C a 45 °C durante 15 minutos, y la mezcla de
reaccion se agitdé durante 2 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, y se afiadié tolueno (262,5 g) a la
misma. A la mezcla se le afiadié gota a gota HCI al 3,6 % (262,5 g) durante 15 minutos con el mantenimiento de la
temperatura por debajo de 40 °C. La fase organica se lavo con agua (262,5 g x2) y se concentrd a presion reducida
para dar un producto en bruto del Compuesto (lw) (32,1 g).
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Etapas (iii) a (iv)

A una solucion del Compuesto (Iw) (5,00 g, 15,5 mmol) y trietilamina (2,35 g, 23 mmol) en tetrahidrofurano (45,5 g) se
le afiadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (2,13 g, 18,6 mmol) con el mantenimiento de la temperatura por
debajo de 10 °C, y la mezcla de reaccién se agité a aproximadamente 5 °C durante 1 hora y después se calentd
lentamente a temperatura ambiente. El precipitado se retird por filtracién para dar una soluciéon del Compuesto (ll1zz),
que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

A una solucion al 40 % de metanol de metilamina (36 g) se le afiadié gota a gota la solucion del Compuesto (Illzz) a la
temperatura del hielo durante 30 minutos, y la mezcla de reaccién se agité en las mismas condiciones durante 1 hora.
A la mezcla se le afiadieron tolueno (50 g) y agua (40 g), la mezcla se calenté lentamente a temperatura ambiente, y la
fase organica se concentr6 a presion reducida. Al residuo concentrado (5,09 g) se le afiadieron 2-propanol (39 g) y
acido fosforico (75 %, 2,10 g), la mezcla se calenté a 80 °C, el sdlido se disolvid, y la solucién se agitd de 60 °C a 65 °C.
Después de que un solido precipitara, el resultante se agité de 60 °C a 65 °C durante 1 hora. La solucion se enfrid a
3 °C durante 6 horas y se agité a 3 °C durante 7 horas. El precipitado resultante se recogié por filtracion, se lavé con
2-propanol frio (5 g), y se secé a presion reducida para dar el Compuesto del titulo (IVzz) (4,81 g, 72 %) en forma de un
solido cristalino de color blanco.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,07-1,30 (m, 2H), 1,35-1,64 (m, 6H), 2,15-2,32 (m ,1H), 2,37 (s, 3H), 3,72 (s, 2H),
3,75 (s, 2H), 5,16 (s, 2H), 5,91 (s, 1H), 6,96 (s a, 4H), 7,22-7,51 (m, 3H).

Ejemplo 485

Monofosfato de 1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

Q Q g, Boo
— puipey e [}
M

o o3 of

(I aaa)

E§ N
(Wzz)

A una solucién del Compuesto (lw) en el Ejemplo 480 (7,00 g, 21,7 mmol) y trietilamina (2,64 g, 36,0 mmol) en
tetrahidrofurano (28 g) se le afiadi6é gota a gota cloruro de metanosulfonilo (2,99 g, 26,1 mmol) con enfriamiento con
hielo. La mezcla de reaccion se agité a aproximadamente 5 °C durante 1 hora, se diluy6 con tetrahidrofurano (8,4 g), y
se calentd lentamente a temperatura ambiente. El precipitado se retird por filtracion, y el filtrado se us6 en la siguiente
etapa sin purificacion adicional. A una suspension de t-butdxido potasico (4,39 g, 39,1 mmol) en tetrahidrofurano (28 g)
se le afiadi6é gota a gota N-Boc-metilamina (5,70 g, 43,5 mmol) a temperatura ambiente durante 15 minutos. A la
solucion se le afiadié gota a gota el filirado anteriormente obtenido con el mantenimiento de la temperatura interna por
debajo de 15 °C durante 40 minutos, y la mezcla de reaccion se agité por debajo de 15 °C durante 1 hora. La mezcla se
calento lentamente a temperatura ambiente, a la mezcla se le afiadi6 gota a gota conc. HCI (36 %, 21 g) a temperatura
ambiente durante 5 minutos, y la solucidon mezcla se agité a 40 °C durante 4 horas. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente, y se repartié entre NaOH ac. al 27 % (11,9 g) y tolueno (17,5 g). La fase organica se lavé con agua (31,5 g),
y el disolvente se evapor6 a presion reducida. Al residuo concentrado (7,86 g) se le afiadio tolueno para ajustar el peso
total a 32,5 g. Ala mezcla se le afiadié adicionalmente 2-propanol (63 g). La solucién mezcla se calent6é a 50 °C, y a la
solucion se le afiadio gota a gota una solucion de acido fosférico (85 %, 2,58 g) en 2-propanol (9,10 g) a 50 °C durante
3 minutos (1,17 g del total). A la mezcla se le afiadieron cristales de siembra del compuesto del titulo (40 mg) a 50 °C,
y los 10,52 g restantes de la solucion anteriormente mencionada se afiadieron gota a gota a la misma durante 1 hora.
La mezcla se agité a 50 °C durante 30 minutos, se enfrid en una tasa de 20 °C/hora, y se agité a 5 °C durante 1 hora.
El precipitado se recogi6 por filtracion, se lavé dos veces con una solucién mezcla de tolueno frio (4 g) y 2-propanol
(12 g), y se seco a presion reducida para dar el Compuesto del titulo (IVzz) (7,76 g, 83 %) en forma de un polvo de
color blanco.
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Ejemplo 486

Clorhidrato de 1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2,5-difluorobencil )oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

F F F F
Q. Boc
N- 0 Boc o}
N, -~ Me |

. — H
—— - ——
N N. 7 N-me ' gl/N‘Me -Hal
(Ma}

N
{ I aaa) ([Fz2")

A una solucion de una mezcla del Compuesto (Illa) en Ejemplo de referencia 1 (108 g, 349 mmol) y carbonato de cesio
(171 g, 524 mmol) en dimetilformamida (1081 ml) se le afiadié gota a gota una solucién de 2,5-difluorocloruro de
bencilo (68,1 g, 419 mmol) en dimetilformamida (81 ml). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 14 horas, se afadié agua (1729 ml) a la misma con enfriamiento con hielo, y a la mezcla se le afiadié
adicionalmente tolueno (2579 ml). La fase organica se lavd con agua (562 ml) y el tolueno se evaporé a presion
reducida para dar un residuo concentrado (146 g), que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. El
residuo (146 g) se disolvié en metanol (394 ml), se afiadié HCI conc. (36 %, 120 g) a la solucién, a 50 °C, y la mezcla
de reaccion se agité a 50 °C durante 1,5 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, el disolvente se evaporé
a presion reducida, se afiadié 2-propanol (394 ml) al residuo concentrado, y el disolvente se evapord a presion
reducida (x 3) para dar un residuo concentrado (182 g) en forma de un sélido de color pardo claro. Al residuo se le
afiadié 2-propanol (591 ml). Después de disolverse el solido, se afiadio gota a gota n-hexano (1183 ml) a la solucién a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante una noche y después con
enfriamiento con hielo durante 3 horas. El precipitado se recogié por filtracion, se lavd con una solucion mezcla de
2-propanol frio (31 ml) y n-hexano frio (92 ml), y se seco a presion reducida para dar el Compuesto del titulo (IVzz')
(68,7 g, 53 %) en forma de un solido cristalino de color blanco.

Ejemplo 487

Monocitrato de 1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina

M
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O E">oc
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F F
© H
— HO, CO.H
J—A\/NEMG - HOQC\)(/%OQH
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A una solucién de una mezcla del Compuesto (llla) en el Ejemplo de referencia 1 (10 g, 32 mmol) y carbonato de cesio
(15,8 g, 48,5 mmol) en dimetilformamida (27 ml) se le afiadié gota a gota una solucién de 2,5-difluorocloruro de bencilo
(6,31 g, 38,8 mmol) en dimetilformamida (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 17 horas, y a la mezcla se le afiadieron agua (64 ml) y mas tolueno (96 ml). La fase organica se lavd
con agua (32 ml), el tolueno se evaporo a presion reducida, se afiadié metanol (20 ml) a la misma, y el disolvente se
evaporo a presion reducida (x 3) para dar un producto en bruto del Compuesto (laaa) (14,8 g) en forma de un aceite de
color pardo, que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
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El Compuesto resultante (laaa) se disolvié en metanol (32 ml), se afiadié HCI conc. (36 %, 9,8 g) a la solucion, a 50 °C,
y la mezcla de reaccion se agitd a 50 °C durante 1,5 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, el disolvente
se evaporo a presion reducida, y la mezcla se repartio entre bicarbonato potasico ac. al 20 % (25 ml) y tolueno (80 ml).
La fase organica se lavé con agua (20 ml), el disolvente se evapor6 a presion reducida, se afiadio 2-propanol (20 ml) a
la misma, y el disolvente se evapord a presion reducida (x 2) para dar una base libre del compuesto (14,5 g). Una
cantidad media del compuesto (equivalente a 16,2 mmol) y acido citrico anhidro (3,10 g, 16,2 mmol) se afiadieron a
2-propanol (83 ml), y la mezcla se calentd a aproximadamente 80 °C. Después de disolverse el sdlido, la solucion se
enfrié a 50 °C, se afiadieron cristales de siembra del Compuesto del titulo (1Vzz") (5 mg) a la solucién, y la mezcla se
agitoé durante 2 horas a aproximadamente 45 °C y después se agité durante una noche con enfriamiento lentamente a
temperatura ambiente. La mezcla se enfrié con hielo durante 2 horas, y el precipitado se recogi6 por filtracién y se secé
a presion reducida para dar el Compuesto del titulo (IVzz”) (6,17 g, 72 %) en forma de un sdlido cristalino de color
blanco.

RMN "H (300 MHz, CDs0OD) &: 1,17-1,35 (m, 2H), 1,46-1,69 (m, 6H), 2,29-2,47 (m, 1H), 2,68 (s, 3H), 2,72 (d, J =
15,4 Hz, 2H), 2,81 (d, J = 15,4 Hz, 2H), 3,88 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 4,06 (s, 2H), 5,22 (s, 2H), 5,90 (s, 1H), 7,09-7,32 (m,
3H).

Ejemplo 488
Clorhidrato de N-metil-1-{1-(3-metilbutil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil }-oxi]- 1H-pirazol-3-il}metanamina

R R

F F
o goc F F

2\})\/“‘% . RN R —— 0 H
MEJ n?‘_}\/N“Me D\JN“M‘Q -Ho
N

N
Me  (Ibbb) Me\,I Me%
(Lbbb)

Mz Mea {Mbhb}

A una solucién del Compuesto del titulo (Ibbb) del Ejemplo de referencia 24 (11,9 g, 40 mmol) y carbonato de cesio
(1,95 g, 60 mmol) en dimetilformamida (123 ml) se afadio 2,4,5-trifluorocloruro de bencilo (8,70 g, 48 mmol) a
temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se
repartid entre agua (190 ml) y tolueno (190 ml), la fase organica se lavé con agua (62 ml) y se secé sobre MgSO;4
anhidro, y el disolvente se evaporé a presion reducida. Al resultante se le afiadio tolueno (39 ml) y el disolvente se
evaporo a presion reducida. Al resultante se le afiadié metanol (39 ml) y el disolvente se evapord a presion reducida (x
2) para dar un producto en bruto del Compuesto (llbbb) (18,0 g) en forma de un aceite de color pardo (es decir un
residuo concentrado), que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

El residuo se disolvié en metanol (38 ml), se afiadié HCI conc. (11,7 g) a 50 °C, la mezcla de reaccion se agité a 50 °C
durante 2 horas, y el disolvente se evapor6 a presion reducida. Al residuo concentrado se le afiadié 2-propanol (40 ml),
y el disolvente se evapord a presion reducida (x 2). Al resultante se le afiadié mas 2-propanol (20 ml) y el disolvente se
evaporo a presion reducida para dar el residuo concentrado (17,1 g) en forma de un sélido de color amarillo palido. Al
residuo se le afadié 2-propanol (57 ml), la mezcla se calentd a 50 °C, el solido se disolvid, y la soluciéon se enfrio
lentamente a aproximadamente 30 °C. Después de precipitarse un sdlido, se afiadio gota a gota n-hexano (114 ml) ala
misma de 25 °C a 30 °C durante 1 hora. La mezcla se agité de 25 °C a 30 °C durante 30 minutos, se enfrié a 5°C
durante 1 hora, y se agit6 a la temperatura del hielo durante 1 hora. El precipitado resultante se recogio por filtracion,
se lavé con una soluciéon mezcla de 2-propanol frio y n-hexano (1:5, 12 ml), y se secé a presion reducida para dar el
Compuesto (llIbbb) en forma de un sélido de color blanco.
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Ejemplo 489
Clorhidrato de N-metil-1-{1-(3-metilbutil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil }-oxi]-1H-pirazol-3-iljmetanamina
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Etapa (i)

A una solucién de una mezcla del Compuesto (lccc) en el Ejemplo de referencia 87 (5,00 g, 22 mmol) y K.CO3 (4,58 g,
33 mmol) en dimetilformamida (22 ml) se le afiadié 2,4,5-trifluorocloruro de bencilo (4,79 g, 26,5 mmol) a temperatura
ambiente, y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 15 horas. La sal se retird por filtracion y se
lavé con dimetilformamida (15 ml). El filtrado se afadié gota a gota a agua (111 ml) a 40 °C durante 15 minutos. La
mezcla se agité a 40 °C durante 1 hora, se enfrié a 6 °C durante 2 horas, y se agitdé durante 1 hora. El precipitado se
recogio por filtracion, y se lavo posteriormente con una solucion mezcla de dimetilformamida fria y agua (1:3, 10 ml), 2-
propanol frio (10 ml) y después n-hexano (20 ml). El resultante se seco a presion reducida para dar el Compuesto
(llcee) (6,56 g, 80 %) en forma de un polvo de color pardo claro.

Etapa (ii)

A una suspension de hidruro de litio y aluminio (768 mg, 20 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadié gota a gota
una solucion del compuesto anteriormente mencionado (5,00 g, 13,5 mmol) en tetrahidrofurano (12 ml) con el
mantenimiento de la temperatura interna por debajo de 15 °C durante 15 minutos, y la mezcla de reaccion se agit6 en
las mismas condiciones durante 1 hora. A la mezcla se le afiadidé posteriormente agua (0,77 ml), NaOH al 15 %
(0,77 ml) y después agua (2,31 ml). El precipitado se retir6 por filtracion a través de Celite, el filtrado se concentré a
presion reducida, al residuo concentrado (4,22 g) se le afiadié tolueno (15 ml), y el disolvente se evapord a presion
reducida (x 2). Al residuo concentrado se le afiadieron tolueno (25 ml) y n-hexano (45 ml), la mezcla se agit6 durante 1
hora a 40 °C (temperatura interna) y se formé un precipitado. El resultante se enfrio a la temperatura del hielo durante
2 horas y se agité durante 1 hora. El precipitado se recogi6 por filtracion, se lavd con una solucién mezcla de tolueno y
n-hexano (1:4, 4 ml), y se seco a presion reducida para dar el Compuesto (1 licce) (3,76 g, 85 %) en forma de un soélido
de color blanco.

Etapa (iii

A una solucién del Compuesto (Il Iccc) (5,00 g, 15 mmol) y trietilamina (2,54 ml, 18 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml)
se le afiadio gota a gota cloruro de metanosulfonilo (1,3 ml, 16,8 mmol) con el mantenimiento de la temperatura interna
por debajo de 15 °C durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se agitoé durante 2 horas lentamente con calentamiento
a temperatura ambiente. La sal se retiro por filtracion y se lavé con tetrahidrofurano (5 ml, x2). Al filtrado resultante se
le ahadio gota a gota metil-amina al 40 %/metanol (40 ml) de 5 °C a 8 °C durante 15 minutos, y la mezcla de reaccion
se agité durante 1 hora. A la mezcla se le afadieron tolueno (40 ml) y agua (30 ml), la mezcla se calent6 a temperatura
ambiente, y la fase organica se concentré a presion reducida. Al residuo concentrado se le afiadié 2-propanol (15 ml),
y la mezcla se concentro a presion reducida (x 2). El residuo concentrado (5,54 g) se disolvié en 2-propanol (15 ml), a
la solucién se le afadié HCI conc. al 36 % (3,08 g, 30,5 mmol) a temperatura ambiente, y el disolvente se evaporoé a
presion reducida. Al residuo concentrado se le afadié 2-propanol (15 ml), y el disolvente se concentré a presion
reducida (x 2). Al residuo concentrado (6,16 g) se le afiadié 2-propanol (20 ml), el resultante se calenté a 50 °C
(temperatura interna), y el sélido se disolvio. La solucién se enfrié a 35 °C para formar un precipitado, y se afiadié gota
a gota n-hexano (40 ml) a la misma durante 1 hora a aproximadamente 35 °C (temperatura interna). La mezcla se agité
a 35 °C durante 1 hora, se enfrié a 5 °C (temperatura interna) durante 2 horas, y se agité en las mismas condiciones
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durante 1 hora. El precipitado se recogi6 por filtracion, se lavé con una solucion mezcla de 2-propanol frio y n-hexano
(1:4, 5ml), y se seco a presion reducida para dar el Compuesto del titulo (Illbbb) (3,22 g, 56 %) en forma de un sdlido
cristalino de color blanco.

Ejemplo 490

Monofosfato de N-metil-1-{1-(3-metilbutil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil }-oxi]- 1H-pirazol-3-il}metanamina

F
F F
0
__ H
,Z_,)\/Nm; +HPO,
“N
Me
Me

Al Compuesto (lllbbb) en el Ejemplo 488 (3,6 g, 9,5 mmol) se le afiadié K2CO3 ac. al 10 % (50 ml), y la mezcla se
extrajo con cloroformo (100 ml). La fase organica se seco sobre Na;SO4 anhidro, el disolvente se evaporo a presion
reducida, y el residuo concentrado se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (cloroformo : metanol =
10:1) para dar una base libre del Compuesto (llibbb) (3,02 g) en forma de un aceite de color pardo claro. Una solucion
de una mezcla de la base libre del Compuesto (llIbbb) (200 mg, 0,59 mmol) y acido fosférico (75 %, 77 mg, 0,59 mmol)
en 2-propanol (2 ml) se agité a 80 °C durante 30 minutos, y después se agité lentamente con enfriamiento a
temperatura ambiente. El precipitado resultante se recogié por filtracion y se secd a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (219 mg, 84 %) en forma de un sodlido cristalino de color blanco.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8: 0,82 (6H, d, J = 6,3 Hz), 1,38-1,42 (1H, m), 1,49 (2H, dt, J = 7,1 Hz, J = 7,1 Hz), 2,37
(3H, s), 3,72 (2H, s), 3,83 (2H, t, J = 7,1 Hz), 5,14 (2H, s), 5,93 (1H, s), 6,13 (4H, a), 7,62-7,69 (1H, m), 7,74-7,78 (1H,
m).

Ejemplo 491

Monocitrato de N-metil-1-{1-(3-metilbutil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil }-oxil]- 1H-pirazol-3-il}metanamina

F
F F
o)
__ H
mNﬁ.M o HO CO.H
AN HO,C X _COH
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Me

A una base libre del Compuesto (lllbbb) preparada de la misma manera que en el Ejemplo 490 (equivalente a
1,0 mmol) se le afiadieron una solucion de acido citrico monohidrato (210 mg, 1,0 mmol) en agua (1,5 ml), y se afiadié
adicionalmente y se afiadié adicionalmente 2-propanol (20 ml). El disolvente se evaporé a presion reducida (x 2) para
dar un residuo concentrado (546 mg). Al residuo se le afiadié 2-propanol (4 ml), y la mezcla se agité a 50 °C. Después
de disolverse el solido, la solucidn se enfrié lentamente a temperatura ambiente. A la solucién se le afiadié gota a gota
n-hexano (8 ml) con enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitdé a la temperatura del hielo durante 30 minutos. El
precipitado se recogié por filtracién, se lavd con una solucién mezcla de n-hexano frio/2-propanol (2:1,5 ml) y se seco
a presion reducida para dar el compuesto del titulo (325 mg) en forma de un soélido cristalino de color blanco.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5: 0,83 (6H, d, J = 6,4 Hz), 1,38-1,45 (1H, m), 1,51 (2H, dt, J = 6,8 Hz, J = 6,8 Hz),
2,44-2,56 (7H, m), 3,31 (4H, a), 3,87 (2H, t, J =6,8 Hz), 3,96 (2H, s), 5,17 (2H, s), 5,89 (1H, s), 7,63-7,77 (2H, m), 10,62
(1H, a).
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Ejemplo de ensayo 1: Ensayo de unién de [3H] Citalopram para evaluar la accién inhibitoria de la recaptacién de
serotonina humana.1-1

Preparacién de las células y preparaciones de membrana

En el experimento, el transportador de serotonina humano (h-SERT, human serotonin transporter) se expreso en
células CHO (h-SERT/CHO). Las células se incubaron con F12 que contenia SBF al 10 %, 500 pg/ml de geneticina y
100 U/ml de penicilina-100 pug/ml de estreptomicina (todo fabricado por Sigma Aldrich) en un incubador que contenia
CO al 5 %; se despegaron y se recogieron usando un tampén SERT [Tris-HCI de 50 mmol/l que comprendia
120 mmol/l de NaCl y 5 mmol/l de KCI= (pH= 7,4)]; se homogeneizaron con un homogeneizador fabricado por Teflon
(marca comercial); y se centrifugaron (50.000 x g, 30 min, 4 °C). El precipitado se suspendié de nuevo en la cantidad
apropiada de tampdn SERT (para dar una preparacion de membrana), y se almacend a -80 °C hasta su uso. La
cantidad de proteina en la preparacion de membrana se ensay6 mediante Dye Reagent Concentrate (fabricado por
BIO-RAD), usando seroalbumina bovina (fabricada por Sigma Aldrich) como patroén.

1-2. Ensayo de unién de h-SERT

La unién de [3H]citalopram se determind de acuerdo con el método divulgado por Owens M. J. et al., J. Pharm. Exp.
Ther., 283, 1305-1322 (1997). Especificamente, se prepararon en total 200 pl de una disolucion mezclando 50 pl
de[3H] citalopram (fabricado por GE Healthcare) diluido con un tampdn SERT (concentracion final: alrededor de 2
nmol/l), 149 ul de la preparaciéon de membrana de h-SERT/CHO (cantidad de proteina: 40 pg/pocillo), y 1 pl del
farmaco del ensayo disuelto en dimetilsulfoxido. La solucion se dejé reaccionar a temperatura ambiente durante 60
minutos, y, después, se filtr6 rapidamente por succiéon a presion reducida a través de un filtro de fibra de vidrio
recubierto con polietilenimina ac. al 0,05 %. El filtro de fibra de vidrio se lavé dos veces con 250 pl del tampon SERT, se
colocd en un vial de plastico que contenia 4 ml de un centelleador liquido (ACS-I, fabricado por Amersham), o Ecoscint
A (fabricado por National Diagnostics), y la radiactividad restante del papel de filtro se ensay6 con un contador de
centelleo de liquidos. La unién no especifica de [3H]citalopram se defini6 como una cantidad de unién en presencia de
1 pumol/l de clomipramina (fabricada por Sigma Aldrich). El valor ICso se calculd de acuerdo con el analisis de Hill
[véase, Hill A. V., J. Physiol., 40, 190-200 (1910)], y la constante de inhibicién de la unién (Ki) se calcul6 de acuerdo
con la siguiente formula:

Constante de inhibicidén de la unidén (Ki)= ICse/ (1+S/Kd)
en la que S es una concentracién del [3H]citalopram afnadido, y Kd es una constante de disociacion de la unién del
[3H]citalopram que se calcul6 a partir del ensayo de saturacion de la uniéon usando la misma membrana celular. Un
valor de Ki menor (es decir, una constante de inhibicion de la union de h-SERT menor) significa que el farmaco del
ensayo tiene una accion inhibitoria de la recaptacién de serotonina humana mas fuerte.

Ejemplo de ensayo 2: Ensayo de unién de [3H]mesulerqina para evaluar la afinidad por el receptor 5-HT>c humano

2-1. Preparacion de las células y preparaciones de membrana

En el experimento, el receptor 2C de serotonina humana (h-5-HT2c) se expreso6 en células CHO (h-5-HT2,/CHO). Las
células se incubaron con UltraCHO Lipuid (nombre comercial) (fabricado por BioWhitakker) que contenia SBF al1 %,
400 pg/ml de geneticina, 100 U/ml de penicilina-100 pug/ml de estreptomicina (todo fabricado por Sigma Aldrich) y 250
pg/ml de zeocina (fabricada por InvivoGen) en un incubador que contenia CO; al 5 %; se despegaron y se recogieron
usando Tris-HCI de 50 mmol/l (pH= 7,4); se homogeneizaron con un homogeneizador fabricado por Teflon (marca
comercial); y se centrifugaron (48.000 x g, 25 min, 4°C). El precipitado se suspendié de nuevo en la cantidad apropiada
de tampén Tris-HCI de 50 mmol/l (para dar una preparacion de membrana), y se almacend a -80 °C hasta su uso. La
cantidad de proteina en la preparacion de membrana se ensay6 mediante Dye Reagent Concentrate (fabricado por
BIO-RAD), usando seroalbumina bovina (fabricada por Sigma Aldrich) como patron.

2-2. Ensayo de la unién al receptor 5-HT»c

Se prepararon en total 200 pl de una disolucién mezclando 50 ul de [3H]mesulergina (fabricada por GE Healthcare)
diluida con un Tris-HCI de 50 mmol/l (concentracion final: alrededor de 2 nmol/l), 149 pl de la preparacion de
membrana de h-5-HT,/CHO (cantidad de proteina: 20 pg/pocillo), y 1 pl del farmaco del ensayo disuelto en
dimetilsulfoxido. La solucion se dejo reaccionar a 37 °C durante 30 minutos, y después se filtr6 rapidamente por
succion a presion reducida a través de un filtro de fibra de vidrio recubierto con seroalbdmina bovina ac. al 1 %. El filtro
de fibra de vidrio se lavo dos veces con 250 pl de Tris-HCI de 50 mmol/l (pH= 7,4), se coloco en un vial de plastico que
contenia 4 ml de un centelleador liquido (ACS-II, fabricado por Amersham), o Ecoscint A (fabricado por National
Diagnostics), y la radiactividad restante del papel de filtro se ensayd con un contador de centelleo de liquidos. La union
no especifica de [3H]mesulergina se definié6 como una cantidad de unién en presencia de 10 umol/l de SB206553
(fabricado por Sigma Aldrich). El valor ICso se calculd de acuerdo con el analisis de Hill, y la constante de inhibicion de
la unién (Ki) se calculd de acuerdo con la siguiente féormula:
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Constante de inhibicidén de la unidén (Ki)= ICsy/ (1+S/Kd)

en la que S es una concentracion de la [3H]mesulergina afnadida, y Kd es una constante de disociacion de la unién de
[3H]mesulergina que se calculd a partir de un ensayo de saturacion de la unién usando la misma membrana celular. Un
valor de Ki menor (es decir, una constante de inhibicion menor de la union de 5- HTxc) significa que el farmaco del
ensayo tiene una afinidad por la recaptacion de serotonina humana mayor.

Ejemplo de ensayo 3: Ensayo de la accién agonista del receptor 5-HT ¢

3-1. Las células y la inoculacién de las mismas

En el experimento, el receptor 2C de serotonina humano (h-5-HTc) se expresoé en células CHO (h-5-HT2c/CHO). Las
células se incubaron con UltraCHO Lipuid (nombre comercial) (fabricado por BioWhitakker) que contenia SBF al1 %,
400 pg/ml de geneticina, 100 U/ml de penicilina-100 pug/ml de estreptomicina (todo fabricado por Sigma Aldrich) y 250
pg/ml de zeocina (fabricada por InvivoGen) en un incubador que contenia CO; al 5 %. El dia anterior al del uso de las
células, se despegaron y se recogieron usando solucion de tripsina de 250 ug/ml (fabricada por Nacalai Tesque),
después se inocularon en placas de poliestireno negro de 96 pocillos de fondo plano y transparente tratadas para TC
(fabricadas por Corning) a 40000 células/pocillo/60 pl en un incubador que contenia COzal 5 % durante 16 h a 24 h.

3-2. Ensayo de la accién agonista del receptor 5-HTac,

La accion agonista del receptor 5-HT2c se evalud con el FLIPR Calcium 4 Assay kit (fabricado por Molecular Devices).
Especificamente, a las células inoculadas en la placa se les afadié el componente A del FLIPR Calcium 4 Assay kit
disuelto en 100 ml de tampén HHBP (tampo6n de Hanks 1 x, HEPES de 20 mmol/l, ambos fabricados por Gibco) en una
cantidad de 40 pl/pocillo, y las células se incubaron en un incubador que contenia CO; al 5 % durante 1 hora. Después,
las células se colocaron en FLIPR TETRA (nombre comercial) (fabricado por Molecular Devices), a las células se les
afadié el material de ensayo diluido con tampéon HHBP, Probenecid de 2,5 mmol/l (fabricado por Sigma)
(concentracion tras la dilucion: 10 ymol/l) en una cantidad de 20 pl/pocillo, y se midi6 la fluorescencia. Después, con el
fin de evaluar la accion antagonista en el material de ensayo, se afiadieron también a las células 20 pl/pocillo de
solucién de 5-HT (fabricada por Sigma, concentracion final: 0,1 nmol/l) y se midid la fluorescencia.

La accién agonista del receptor 5-HT2c de cada material de ensayo se calculé como un indice de aumento de la
fluorescencia en el que el 100 % se defini6 como un valor cuando a las células se les daban 10 pmol/l de 5-HT.
Ademas, la accién agonista inversa del receptor 5-HT,c se calculé como un indice de descenso de la fluorescencia en
el que el -100 % se definid como un valor cuando a las células se les daban 10 ymol/l de SB206553 (fabricado por
Sigma Aldrich). Un valor menor de accion agonista del receptor 5-HT,c del material de ensayo significa que el material
tiene una accion antagonista mayor. En particular, cuando el valor de la accion agonista del receptor 5-HT,c del
material de ensayo esta por debajo de 0 %, el material tiene una accién agonista inversa para el receptor 5-HTac.

Los presentes compuestos de pirazol preparados en los ejemplos se ensayaron mediante los ejemplos de ensayo 1, 2
y 3,y los resultados de los mismos se divulgan en la tabla 24. Los resultados del ensayo demuestran claramente que
el presente compuesto de pirazol y una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos tienen tanto accion inhibitoria
de la recaptacion de serotonina humana como afinidad de unién por el receptor 5-HT2c humano, y en particular, una
accion agonista inversa para el receptor 5-HT,c humano.

[Tabla 24]
Ej. de ensayo 1: |Ej. de ensayo 2: 5:|_. .
Constante de Constante de ch Cc:gnegsgr{ic;g :
Compuesto (n.° ej.) |inhibicion [Ki] de lajinhibicion [Ki] de Iad 9
i i el receptor 5-
union de h-SERT |union al receptor HTac [%]
[INM] 5- HT2c [NM] 2l
1 4,9 26 -86
3 12 5,4 -91
5 1,5 4,4 -91
31 0,92 5,2 -66
33 0,34 2,9 -115
42 4,9 31 -106
108 1,9 18 -117
115 1,5 5,4 -103
122 8,1 7,7 -117
124 0,71 16 -82
131 3,7 10 -70
137 6,6 7,9 -94
144 8,3 2,2 -127
147 0,71 4,8 -105
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Ej. de ensayo 1: |Ej. de ensayo 2: 5: Ej. de ensayo 3:

Constante de Constante de Aécic’m agonista.
Compuesto (n.° ej.) |inhibicion [Ki] de lajinhibicion [Ki] de Iad

i i el receptor 5-

union de h-SERT |union al receptor HTo0 [%]

[NM] 5- HT 2. [nM] 170
148 4,6 1,9 -102
162 7,8 14 -66
192 0,91 3,9 -90
218 9,7 10 -111
219 1,6 10 -127
230 2,3 4,9 -105
242 0,52 34 -95
248 4,3 9,4 -100
253 1,5 31 -86
256 1,6 12 -97
258 0,66 16 -118
259 2,4 6,2 -119
266 0,69 4,5 -86
269 0,59 6,7 -77
275 22 11 -88
280 1,9 9,7 -81
283 1,1 6,3 -89
284 5,7 7,9 -97
286 5,5 6,6 -117
288 0,86 19 -80
315 11 3,6 -84
328 3,6 193 -116
330 0,96 17 -82
331 1,3 5,9 -103
341 23 12 -71
342 8,5 14 -99
344 33 6,7 -82
347 13 31 -114
349 3,0 18 -82
350 53 11 -92
351 0,98 43 -102
355 32 17 -72
357 10 74 -120
381 3,4 10 -125
400 0,54 5,3 -115
405 11 23 -90
426 0,99 14 -99
434 4,5 8,1 -87
435 0,60 4,4 -125
442 4,9 11 -95
446 7.4 19 -89
447 0,50 13 -86
448 3,8 8,8 -94
458 5,1 21 -87
474 11 16 -111
475 9,2 19 -95
476 14 2,3 -72
477 9,9 3,1 -94
481 0,85 22 -109
482 2,9 2,6 -116

El presente compuesto es inhibidor novedoso de la recaptacion de serotonina, que también presenta accién agonista
de 5-HT,c, especialmente accion agonista inversa de 5-HTyc, y, por lo tanto, se espera que el presente compuesto
pueda presentar efectos terapéuticos mas rapidos que los compuestos convencionales, los cuales presentan
Unicamente una de las acciones del presente compuesto.
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Aplicabilidad industrial

El presente compuesto es un inhibidor de la recaptacion de serotonina, que también presenta acciéon agonista de
5-HT,c, especialmente accion agonista inversa de 5-HTzc, y muestra potentes efectos antidepresivos y ansioliticos; y,

por lo tanto, el presente compuesto es util como medicamento para tratar la depresion o la ansiedad (trastorno por
ansiedad), o prevenir la recaida de las mismas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1):

A L
R7 RS - ~R2

1)
R3

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde

R' y R? se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo C1.6 y un grupo cicloalquilo Cs.s,

R® y R* se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de hidrégeno y un grupo
alquilo C1.s,

R®es un %rupo alquilo C4.7 opcionalmente sustituido o - (CRSRQ)r-E,

R6, R7, Ry R® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, un
atomo de fltor y un grupo alquilo C4. opcionalmente sustituido,

A es un grupo arilo Ce.10 opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente
sustituido,

res1,2,304,

E es un grupo cicloalquilo Cs.g opcionalmente sustituido, un grupo cicloalquenilo C,.s opcionalmente sustituido, un
grupo heterociclico de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido que comprende de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de oxigeno y un atomo de azufre
como un atomo constituyente del anillo, un grupo arilo Ce.10 opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo de 5 a
10 miembros opcionalmente sustituido,

L es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o -NR10-,

nes1,203,

R'® es un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo C1 0 un grupo cicloalquilo Cs.g, y

X es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4. opcionalmente sustituido con un atomo de flior o un atomo de
halégeno,

donde el uno o mas sustituyentes del "grupo arilo Cs.19 opcionalmente sustituido" y "grupo heteroarilo de 5 a 10
miembros opcionalmente sustituido" anteriormente mencionados se seleccionan independientemente entre el
grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido con un atomo de fldor,
un grupo alquiloxi C1.¢ opcionalmente sustituido con un atomo de fltor, un grupo hidroxi, un grupo alquiltio C1.6, un
grupo ariloxi Ce.10, un grupo ariltio Ce.10, Un grupo ciano, -COZR”, -SOZR”, -NR'°SO,R! , -OSOZR”, -COR12,
-SO,NR™R™ -CONR™R™, -NR"™R"®, -NR'"?CONR'R’?, -NR"COR"4, -CR'?>=N(OR"")-, un grupo oxima, un grupo
cicloalquilo Cs.g, un grupo arilo Ce.10 y un grupo heteroarilo de 5 a 10 miembros (donde R'® es el mismo que se ha
definido anteriormente, R'" es un grupo alquilo C1., un grupo cicloalquilo Cs.s, un grupo arilo o un grupo heteroarilo,
y R" y R™ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo C1.6, un grupo cicloalquilo Cs.g, un grupo arilo y un grupo heteroarilo; y los grupos arilo, heteroarilo, ariloxi y
ariltio en R'", R™ y R™ pueden cada uno sustituirse adicionalmente con un atomo de halégeno, un grupo alquilo
C1.6, un grupo hidroxi o un grupo alquiloxi C1.s),

el uno o mas sustituyentes del "grupo alquilo C+. opcionalmente sustituido" y del "grupo alquilo C4.7 opcionalmente
sustituido" anteriormente mencionados se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en un
atomo de fltor, un grupo hidroxi y un grupo alquiloxi C4.s opcionalmente sustituido con un atomo de fltor, y

el uno o mas sustituyentes del "grupo cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido”, del "grupo cicloalquenilo Cs-s
opcionalmente sustituido" y del "grupo heterociclico saturado de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido" se
seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de fldor, un grupo alquilo Ci¢
opcionalmente sustituido con un atomo de fltor, un grupo hidroxi y un grupo alquiloxi C1.¢ opcionalmente sustituido
con un atomo de fluor.

2. El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde

R', R? y R? se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de hidrégeno y un grupo
metilo, y
R* es un atomo de hidrogeno.
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3. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde A es un grupo arilo
Cs-10 opcionalmente sustituido.

4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde X es un atomo de hidrégeno.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde L es un atomo de oxigeno; y/o

donde nes 1; y/o

donde R", R® y R* son un atomo de hidrogeno y R?es un grupo metilo.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
donde R6, R7, R® y R® son un atomo de hidrégeno.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde E es un grupo cicloalquilo Css opcionalmente sustituido, un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros
opcionalmente sustituido que comprende de 1 a 3 atomos de oxigeno como un atomo constituyente del anillo o un
grupo fenilo opcionalmente sustituido,

donde el uno o mas sustituyentes del "grupo fenilo opcionalmente sustituido" anteriormente mencionado se
seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo
alquilo C1.6 opcionalmente sustituido y un grupo alquiloxi C1.s opcionalmente sustituido,

donde el uno o mas sustituyentes del "grupo alquilo Cis opcionalmente sustituido" y del "grupo alquiloxi Ci.6
opcionalmente sustituido" anteriormente mencionados se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste
en un atomo de fluor, un grupo hidroxi y un grupo alquiloxi C1. opcionalmente sustituido con un atomo de fldor.

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde E es un grupo cicloalquilo Css opcionalmente sustituido, un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros
opcionalmente sustituido que comprende 1 a 3 atomos de oxigeno como un atomo constituyente del anillo, o un grupo
fenilo opcionalmente sustituido,

donde el "grupo fenilo opcionalmente sustituido" anteriormente mencionado es un grupo fenilo sin sustituir o un grupo
fenilo sustituido seleccionado de una cualquiera de las siguientes férmulas:

F R14 R14
*

R15 R14 : R R13 R14
\@/\* R15 * R16 *

R™ R'™ y R'® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de haldégeno, un grupo
alquilo C4.6 opcionalmente sustituido con un atomo de fldor, un grupo alquiloxi C1.s opcionalmente sustituido con un
atomo de fltor y un grupo ciano, y

* es una posicion de enlace.

donde

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde E es un grupo cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido.

10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
donderes 102

11. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
donde R® es un grupo alquilo C4.7 opcionalmente sustituido.
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12. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el compuesto de Férmula (1) es uno
cualquiera de los siguientes compuestos, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos:
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60

65

1-[5-(benciloxi)-1-(ciclohexilmetil)-1H-pirazol-3-il]-N-metiimetanamina;
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(2-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina;
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(3-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina;
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(4-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina;
1-{5-[(2-clorobencil)oxi]-1-(ciclohexilmetil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-{5-[(3-clorobencil)oxi]-1-(ciclohexilmetil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(2-metilbencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina;
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(3-metilbencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina;
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(2,4-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-{5-[(2-cloro-4-fluorobencil)oxi]-1-(ciclohexilmetil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(4-fluoro-2-metilbencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(ciclohexilmetil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-{1-(Ciclohexilmetil)-5-[(2-fluoro-5-metilbencil)oxi]- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-{5-[(2-cloro-5-fluorobencil)oxi]-1-(ciclohexilmetil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-{1-(Ciclohexilmetil)-5-[(2,5-diclorobencil)oxi]- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-{5-[(2-cloro-5-metilbencil)oxi]-1-(ciclohexilmetil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-[5-(benciloxi)-1-(ciclopentilmetil }-1H-pirazol-3-il]-N-metilmetanamina;
1-{1-(Ciclopentilmetil)-5-[(2-fluorobencil)oxi]- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina;
1-{1-(Ciclopentilmetil)-5-[(3-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina;
1-{1-(Ciclopentilmetil)-5-[(4-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina;
1-{5-[(2-clorobencil)oxi]-1-(ciclopentilmetil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina;
1-{5-[(3-clorobencil)oxi]-1-(ciclopentilmetil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina;
1-{1-(Ciclopentilmetil)-5-[(2-metilbencil)oxi]- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-{1-(Ciclopentilmetil)-5-[(3-metilbencil)oxi]- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2,4-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina;
1-{5-[(2-cloro-4-fluorobencil)oxi]-1-(ciclopentilmetil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina;
1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(4-fluoro-2-metilbencil)-oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina;
1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(ciclopentil-metil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2-fluoro-5-metilbencil)-oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-{5-[(2-cloro-5-fluorobencil)oxi]-1-(ciclopentilmetil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina;
1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2,5-diclorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-{5-[(2-cloro-5-metilbencil)oxi]- 1-(ciclopentilmetil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-[5-(benciloxi)-1-(3,3-dimetilbutil)-1H-pirazol-3-il]l-N-metiimetanamina;
1-{5-[(3-clorobencil)oxi]-1-(3,3-dimetilbutil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(3,3-dimetilbutil)}- 1 H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(3,3-dimetil-butil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-[5-(benciloxi)-1-(3-metilbutil)-1H-pirazol-3-il]-N-metilmetanamina;
1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(3-metilbutil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(3-metilbutil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina;
1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(3-metoxi-3-metilbutil}- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;

1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(3-metoxi-3-metilbutil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;

1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina;
1-{1-(ciclohexilmetil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-{1-(2-ciclopentiletil)-5-[(2,5-difluorobencil )oxi]- 1H-pirazol-3-il}-N-metiletanamina;
N-metil-1-{1-(3-metilbutil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}metanamina;
1-{1-(3,3-dimetilbutil)}-5-[(2,4,5-trifluorobencil)oxi]- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-{1-(4-fluorobencil)-5-[(2-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina;
1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(4-fluorobencil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina;
1-{1-(4-fluorobencil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil)oxil- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina;
1-{5-[(2-fluorobencil)oxi]-1-(4-metilbencil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina;
1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(4-metilbencil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina;
N-metil-1-{1-(4-metilbencil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}metanamina;
1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-{1-(4-metoxibencil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil)oxi]- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(ciclopropilmetil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina;
1-{5-[(4-fluorobencil)oxi]-1-(2-metilpropil )-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-{1-(2,2-dimetilpropil }-5-[(4-fluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina;
1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(2,2-dimetilpropil }- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(2,2-dimetilpropil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-{5-[(2-fluorobencil)oxi]-1-(3-metilbutil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
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1-{5-[(4-fluorobencil)oxi]-1-(3-metilbutil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
1-(5-[(4-fluorobencil)oxi]-1-{[1-(trifluorometil)-ciclopentil)metil}-1H-pirazol-3-il )-N-metilmetanamina;
1-(5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-{[ 1-(trifluorometil )ciclopentil)metil}-1H-pirazol-3-il )-N-metilmetanamina;
1-(5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-{[ 1-(trifluorometil )ciclopentillmetil}-1H-pirazol-3-il)-N-metiimetanamina;
(-)-1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil Joxi]-1-(tetrahidro-2H-piran-2-ilmetil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
(+)-1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(tetrahidro-2H-piran-2-iimetil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina;
(-)-1-{1-(2-ciclopentiletil)-5-[(2,5-difluorobencil)-oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiletanamina;
(+)-1-{1-(2-ciclopentiletil)-5-[(2,5-difluorobencil)-oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metiletanamina;
1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(3-fluoro-3-metilbutil)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina; o
1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(3-fluoro-3-metilbutil)- 1 H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina.

13. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el compuesto de Férmula (1) es
1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(ciclopropilmetil)- 1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

14. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el compuesto de Férmula (1) es
1-{1-(ciclopentilmetil)-5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

15. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el compuesto de Férmula (1) es
1-{5-[(5-cloro-2-fluorobencil)oxi]-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

16. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el compuesto de Férmula (1) es
1-{5-[(2,5-difluorobencil)oxi]-1-(3,3-dimetilbutil)}-1H-pirazol-3-il}-N-metiimetanamina, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

17. El compuesto de una cualquiera de reivindicaciones 1 a 6 donde el compuesto de Foérmula (1) es
N-metil-1-{1-(3-metilbutil)-5-[(2,4,5-trifluorobencil)oxi]-1H-pirazol-3-il}metanamina, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

18. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para su uso en un método de tratamiento.

19. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
(a) para su uso en el tratamiento de la depresion o la ansiedad o para su uso en la prevencion de una recaida de las
mismas o (b) para su uso en un método de tratamiento que comprende la inhibicion de la recaptacion de la serotonina.

20. Uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 o de una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo en la fabricacion de un medicamento (a) para su uso en el tratamiento de la depresion o la ansiedad o para
Su uso en la prevencién de una recaida de las mismas o (b) para su uso en un método de tratamiento que comprende
la inhibicién de la recaptacion de la serotonina.

21. Una composiciéon farmacéutica que comprende el compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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