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DESCRIPCION

Derivados de pirazol como inhibidores de GnRH.

La presente invencién se refiere a compuestos que son antagonistas de la actividad de la hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH). La invencioén se refiere también a formulaciones farmacéuticas, el uso de un compuesto
de la presente invencion en la fabricacién de un medicamento, un método de tratamiento terapéutico que utiliza un
compuesto de este tipo y procesos para producir los compuestos.

La hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) es un decapéptido que es secretado por el hipotdlamo en la
circulacién portal de la hipdfisis en respuesta a estimulos neurales y/o quimicos, causando la biosintesis y liberacién
de hormona luteinizante (LH) y hormona estimulante del foliculo (FSH) por la hipéfisis. La GnRH se conoce también
por otros nombres, que incluyen gonadoliberina, hormona liberadora de LH (LHRH), hormona liberadora de FSH
(FSHRH) y factor liberador LH/FSH (LH/FSH RF).

GnRH juega un papel importante en la regulacién de la acciéon de LH y FSH (por regulacién de sus niveles), y
por tanto tiene un papel en la regulacién de los niveles de esteroides gonadales en ambos sexos, con inclusion de las
hormonas sexuales progesterona, estrégenos y androgenos. Mds discusién acerca de GnRH puede encontrarse en WO
98/5519 y WO 97/14697.

Se cree que varias enfermedades podrian beneficiarse de la regulacién de la actividad de GnRH, en particular

por antagonizar dicha actividad. Estas incluyen afecciones relacionadas con hormonas sexuales tales como cancer
dependiente de hormonas sexuales, hipertrofia prostitica benigna y mioma del utero. Ejemplos de canceres depen-
dientes de hormonas sexuales son cincer de prdstata, cdncer uterino, cdncer de mama y adenoma gonadotréfico de
hipéfisis.

Los documentos siguientes describen compuestos que actiian supuestamente como antagonistas de GnRH: WO
97/21435, WO 97/21703, WO 97/21704, WO 97/21707, WO 55116, WO 98/55119, WO 98/55123, WO 98/55470,
WO 98/55479, WO 99/21553, WO 99/21557, WO 99/41251, WO 99/41252, WO 00/04013, WO 00/69433, WO
99/51231, WO 99/51232, WO 99/51233, WO 99/51234, WO 99/51595, WO 99/51596, WO 00/53178, WO 00/53180,
WO 00/53179, WO 00/53181, WO 00/53185, WO 00/53602, WO 02/066477, WO 02/066478, WO 02/06645 y WO
02/092565.

Seria deseable proporcionar compuestos adicionales, siendo tales compuestos antagonistas de GnRH. Asi, de
acuerdo con el primer aspecto de la invencién se proporciona un compuesto de formula (I),
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Férmula (I)

en donde

A representa un enlace directo o alquileno C,_s opcionalmente sustituido;
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B es un grupo de férmula (II):
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Férmula (II)

en donde
15 en la posicién (a) la férmula (IT) estd unida al 4tomo de nitrégeno y el grupo X estd unido a R?;
M es -(CH)-,-O-;

R! representa hidrégeno; alquilo C,_g opcionalmente sustituido; o (CH,),-R?, en donde R?* representa cicloalquilo
20 C;_g y b es cero o un niimero entero de 1 a 6;

R? representa una estructura de anillos aromdticos mono- o biciclica opcionalmente sustituida en la cual los sustitu-
yentes opcionales se seleccionan de ciano, NR*R*, alquilo C,_g opcionalmente sustituido, alcoxi C,_g opcionalmente
sustituido o halo;

25

R? y R* se seleccionan independientemente de hidrégeno; alquilo C,_g opcionalmente sustituido y arilo opcional-

mente sustituido;

R’ se selecciona de un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros que contiene de 1 a 4
30 heterodtomos seleccionados independientemente de O, N y S; o un grupo de férmula III-a, II1-b, III-c; II1-d; I1I-e; I1I-
f; I-g, II-h, III-i o: III-j;
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65

het representa un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros que contiene de 1 a 4 heteroéto-
mos seleccionados independientemente de O, Ny S;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 286 493 T3

R® y R% se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo C,_g opcionalmente sustituido; o R® y R%
representan juntos carbonilo;

R’ representa hidrégeno o alquilo C,_g opcionalmente sustituido;

R AN-R

forman juntos un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros que contiene de 1 a 3 heterodtomos
adicionales seleccionados independientemente de O, Ny S, y R® representa hidrégeno y alquilo C,_s opcionalmente
sustituido;

X y R8 se seleccionan de:
(i) X representa Ny R® se selecciona de:

ciano, hidrégeno, hidroxi, -O-R?, -NR°R® -C(0)O-R"™ -CONRPR* 0 NH-C(0)-R®, donde R® y R° se selec-
cionan independientemente de hidrégeno y alquilo C,_4 sustituido opcionalmente con hidroxi, amino, N-
alquilamino C,_,, N,N-di-alquilamino C,_4, HO-alquilo C,_,-NH- o HO-alquilo C,_,-N(alquilo C,_4)-;

(ii) X representa CH y R® representa NO,; y
(iii) X-R® representa O;

R!!" es un grupo de la férmula: N(R°R'®) en donde R’ representa hidrégeno, arilo, un anillo heterociclico de 3 a
10 miembros opcionalmente sustituido o alquilo C,_g opcionalmente sustituido, y R'® representa hidrégeno o alquilo
C,_s opcionalmente sustituido; o la estructura N(R°R!?) representa un anillo heterociclico de 3 a 10 miembros opcio-
nalmente sustituido que contiene opcionalmente de 1 a 3 heterodtomos adicionales seleccionados independientemente
de O,NyS;

R" y R' se seleccionan independientemente de hidrégeno o alquilo C,_g opcionalmente sustituido; o R'? y R'*
junto con el dtomo de carbono al cual estdn unidos forman un anillo cicloalquilo de 3 a 7 miembros opcionalmente
sustituido;

R y R™ se seleccionan de:

(1) R se selecciona de hidrégeno; alquilo C,_g opcionalmente sustituido; arilo opcionalmente sustituido; -R¢-
Ar, donde RY representa alquileno C,_g y Ar representa arilo opcionalmente sustituido; y anillo hetero-
ciclico opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros que contiene opcionalmente de 1 a 3 heterodtomos
adicionales seleccionados independientemente de O, Ny S; y R'* se selecciona de hidrégeno; alquilo C,_g
opcionalmente sustituido y arilo opcionalmente sustituido;

(ii) donde R’ representa un grupo de férmula II-a, II-b o ITI-i, entonces el grupo NR!*(-R'*) representa un
anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros que contiene opcionalmente de 1 a 3
heterodtomos adicionales seleccionados independientemente de O, Ny S; o

(iii) donde R’ representa la estructura III-e, entonces el grupo

R _R"

representa un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros que contiene opcionalmente
de 1 a 4 heterodtomos seleccionados independientemente de O, Ny S;

o una sal, profarmaco o solvato del mismo.
De acuerdo con una caracteristica adicional del primer aspecto de la invencién se proporciona una formulacién

farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I), o una sal, profarmaco o solvato del mismo, y un diluyente
o vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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De acuerdo con una caracteristica adicional del primer aspecto de la invencién se proporcionan los usos siguientes
de un compuesto de férmula (I), o una sal profdrmaco o solvato del mismo:

(a) el uso en la fabricacién de un medicamento para antagonizar la actividad de la hormona liberadora de
gonadotropina;

(b) el uso en la fabricacion de un medicamento para administracién a un paciente, para reducir la secrecion de
hormona luteinizante por la glandula hipéfisis del paciente; y

(c) el uso en la fabricacién de un medicamento para administracién a un paciente, para el tratamiento tera-
péutico y/o preventivo de una afeccion relacionada con hormonas sexuales en el paciente, preferiblemente
una afeccién relacionada con hormonas sexuales seleccionada de cancer de préstata y cidncer de mama
premenopausico.

Se describe también un método de antagonizar la actividad de la hormona liberadora de gonadotropina en un
paciente, que comprende administrar un compuesto de férmula (I), o una sal, profdirmaco o solvato del mismo, a un
paciente.

Si bien se prefieren sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencién, pueden ser ttiles tam-
bién otras sales no aceptables farmacéuticamente o compuestos de la invencion, por ejemplo en la preparacion de sales
farmacéuticamente aceptables de compuestos de la invencion.

Si bien la invencién comprende compuestos de la invencion, y sales, profirmacos o solvatos de los mismos, en una
realizacién adicional de la invencion, la invencién comprende compuestos en la invencion y sales de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, a no ser que se indique otra cosa, cualquier resto alquilo, alquileno o alquenilo
puede ser lineal o ramificado.

El término “alquileno” hace referencia al grupo -CH,-. Asi pues, alquileno C; por ejemplo es -(CH,)s-.
El término “arilo” hace referencia a fenilo o naftilo.

El término “carbamoilo” hace referencia al grupo -CONH,.

El término “halo” hace referencia a fluoro, cloro, bromo o yodo.

El término “heterociclilo” o “anillo heterociclico” hace referencia a un anillo aromatico mono- o biciclico de 5 a
10 miembros o un anillo mono- o biciclico de 5 a 10 miembros saturado o parcialmente saturado, conteniendo dicho
anillo aromadtico, saturado o parcialmente insaturado hasta 5 heterodtomos seleccionados independientemente de ni-
trégeno, oxigeno o azufre, enlazados por la via de 4tomos de carbono del anillo o &tomos de nitrégeno del anillo donde
estd permitido un enlace desde un nitrégeno, no siendo posible por ejemplo enlace alguno al nitrégeno de un anillo
de piridina, pero siendo posible un enlace a través del nitrgeno de la posicién 1 de un anillo de pirazol. Ejemplos de
anillos aromadticos heterociclicos de 5 6 6 miembros incluyen pirrolilo, furanilo, imidazolilo, triazolilo, pirazinilo, pi-
rimidinilo, piridazinilo, piridinilo, isoxazolilo, oxazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, isotiazolilo, tiazolilo y tienilo. Un anillo
aromadtico heterociclico biciclico de 9 6 10 miembros es un sistema de anillos aromdticos biciclico que comprende un
anillo de 6 miembros condensado a un anillo de 5 miembros u otro anillo de 6 miembros. Ejemplos de sistemas de
anillo biciclicos 5/6 y 6/6 incluyen benzofuranilo, bencimidazolilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo, bencisotiazolilo,
benzoxazolilo, bencisoxazolilo, indolilo, piridoimidazolilo, pirimidoimidazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxa-
linilo, quinazolinilo, ftalazinilo, cinnolinilo y naftiridinilo. Ejemplos de anillos heterociclicos saturados o parcialmente
insaturados incluyen pirrolinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, dihidropiridinilo y dihidropirimi-
dinilo. Esta definicién abarca adicionalmente anillos que contienen azufre en los cuales el atomo de azufre se ha
oxidado para dar un grupo S(O) o S(O2).

El término “anillo aromdtico” hace referencia a un anillo mono- o biciclico aromético de 5 a 10 miembros que con-
tiene opcionalmente hasta 5 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre. Ejem-
plos de tales “anillos aromdticos” incluyen: fenilo, pirrolilo, furanilo, imidazolilo, triazolilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, piridinilo, isoxazolilo, oxazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, isotiazolilo, tiazolilo y tienilo. Anillos aromaéticos
preferidos incluyen fenilo, tienilo y piridilo.

El simbolo

denota el punto en que estd enlazado el grupo respectivo al resto de la molécula.
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Para evitacién de dudas, cuando

6.7 ™

R “ANR

forman juntos un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 3 a § miembros que contiene de 1 a 3 hetero4to-
mos adicionales seleccionados independientemente de O, N y S, entonces los grupos indicados se ciclan para formar
un anillo heterociclico que contiene nitrégeno, es decir

7

R
| 8
Rs P— B_ R
ra| A

que contiene opcionalmente de 1 a 3 heterodtomos seleccionados independientemente de O, Ny S.

Ejemplos de alquilo C,_g incluyen: metilo, etilo, fenilo, isopropilo, butilo, iso-butilo, terc-butilo y 2- metilpentilo;
ejemplos de alquileno C,_g incluyen metileno, etileno y 2-metilpropileno; ejemplos de alcoxi C,_g incluyen metoxi,
etoxi y butiloxi; ejemplos de N-alquilamino C,_4 incluyen N-metilamino y N-etilamino; ejemplos de N,N-di-alqui-
lamino C,_4, ejemplos de HO-alquilo C,_4-NH incluyen hidroximetilamino, hidroxietil-amino e hidroxipropilamino,
ejemplos de HO-alquilo C,_,-N(alquilo C,_,) incluyen N-metil-hidroximetilamino, N-etil-hidroxietilamino, y N-pro-
pil-hidroxipropilamino.

Debe entenderse que, dado que algunos de los compuestos de la invencién pueden existir en formas dpticamente
activas o racémicas en virtud de uno o mds dtomos de carbono asimétricos, la invencién incluye en su definicién cual-
quier forma 6pticamente activa o racémica que posea la propiedad de antagonizar la actividad de la hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH). La sintesis de formas épticamente activas puede llevarse a cabo por técnicas estdndar de
quimica orgdnica bien conocidas en la técnica por ejemplo por sintesis a partir de materias primas épticamente activas
o por resolucion de una forma racémica. Andlogamente, la actividad de estos compuestos puede evaluarse utilizando
las técnicas estdndar de laboratorio a que se hace referencia mas adelante en esta memoria.

La invencidn hace referencia también a cualquiera y la totalidad de las formas tautémeras de los compuestos de las
diferentes caracteristicas de la invencién que posean la propiedad de antagonizar la actividad de la hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH).

Se comprenderd también que ciertos compuestos de la presente invencién pueden existir en formas solvatadas, por
ejemplo hidratadas, y en formas no solvatadas. Debe entenderse que la presente invencion abarca la totalidad de dichas
formas solvatadas que poseen la propiedad de antagonizar la actividad de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH).

Compuestos preferidos de férmula (I) son aquéllos en los cuales se aplica una cualquiera de las caracteristicas
siguientes o una combinacién de las mismas.

Preferiblemente A representa alquileno C,_s opcionalmente sustituido. Mds preferiblemente alquileno C,_,. Muy
preferiblemente metileno o etileno.

Preferiblemente M es -CH,-O-.

Preferiblemente R! representa hidrégeno o alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido. Mds preferiblemente R! repre-
senta hidrégeno, metilo, etilo o ferc-butilo. Muy preferiblemente R! representa hidrégeno.

Preferiblemente R? representa una estructura de anillos aromaticos monociclica opcionalmente sustituida en donde
los sustituyentes opcionales se seleccionan de ciano, NR°R, alquilo C,_g opcionalmente sustituido (preferiblemente,
alquilo C,_y, v.g., metilo o etilo), alcoxi C,_g opcionalmente sustituido (preferiblemente, alcoxi C,_g, v.g., metoxi, etoxi
o terc-butoxi) o halo (preferiblemente, F, Br o Cl) en donde R® y Rf se seleccionan independientemente de hidrégeno,
alquilo C,_g, o arilo. Més preferiblemente, R* es fenilo opcionalmente sustituido en donde los sustituyentes opcionales

6
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se seleccionan de ciano, NR°R!, alquilo C,_, opcionalmente sustituido, alcoxi C,_s opcionalmente sustituido, F, Br
0 Cl en donde R® y Rf son como se define anteriormente. Todavia més preferiblemente, R* es fenilo opcionalmente
sustituido en donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de metilo, etilo, metoxi, etoxi, ferc-butoxi, F o Cl. Muy
preferiblemente, R? representa

Me

15 Me

en donde Me representa metilo. Preferiblemente R? lleva 1, 2 6 3 sustituyentes.

20 Preferiblemente, R® y R* se seleccionan independientemente de hidrégeno; alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido
y arilo opcionalmente sustituido. Mds preferiblemente, R* y R* se seleccionan independientemente de metilo, etilo,
terc-butilo y fenilo.

Preferiblemente, R® se selecciona de un grupo constituido por férmula I1I-a, I1-g, I11-h; I1I-i o: I11-j;
25

YRR gm R R™ RY R™

RM/N NC n‘“"o

. o 0
fil-a li-g -h

}\I C, Jalqullo\ —
14~
R o C

o C, 4alqui|{ H

50 M- 11-j

45

Mis preferiblemente R’ se selecciona de uno de los grupos siguientes:

55
Rﬂi A2 g r2 R RA gz
o)
60 RW/N NC RM/
o o)
65
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Todavia mds preferiblemente, R’ se selecciona de uno de los grupos siguientes:

w MeMe MeMe Me Me
A Ok O
0 o o)
MeMe Me Me
\/O\n)g‘/\ N
© o

en donde Me representa metilo.

Muy preferiblemente, R’ se selecciona de uno de los grupos siguientes:

O BT Yot

En una realizacién, R® y R® representan cada uno hidrégeno y A representa alquileno C,_, (preferiblemente meti-
leno).

En una realizacién adicional de la invencién, R® representa hidrégeno, R* representa metilo, y A representa alqui-
leno C,_, (preferiblemente metileno).

Preferiblemente, R’ se selecciona de hidrégeno o alquilo C,_ opcionalmente sustituido. De modo adicionalmente
preferible, R7 representa hidrégeno, metilo, etilo o ferc-butilo.

Preferiblemente X y R® representan, o bien:

(a) X representa N y R® representa ciano o -C(0)O-R®;
o

(b) X representa N y R® representa hidrégeno.

Mis preferiblemente, X representa N y R® representa ciano o -C(O)O-R?; en donde R® representa alquilo C,_¢. En
una realizacién adicional de la invencidn, X representa N y R® representa -CONRPR® en donde R® y R® son como se
define anteriormente.

Preferiblemente, R® comprende parte del grupo N(R°R') o es hidrégeno, arilo opcionalmente sustituido, un anillo
heterociclico de 3 a 10 miembros opcionalmente sustituido, o alquilo C,;_, opcionalmente sustituido en donde los
sustituyentes opcionales se seleccionan de: hidroxi, amino, nitro, ciano, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados independientemente
de O, Ny S, -O-R?, C(O)NR’R¢, -NR"R®, -NR°C(0O)-R"; -C(O)NRPR, -NR°S(Oy_,)R", -S(0,_,)R®, en donde R" y R°
son como se define arriba.
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Cuando R® es un grupo alquilo C,_4 sustituido con un anillo heterociclico de 3 a 10 miembros opcionalmente
sustituido que contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados independientemente de O, N y S, el anillo heterociclico se
selecciona preferiblemente de piridilo, tienilo, piperidinilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo, pirrolidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, imidazolinilo, benzotriazolilo, bencimidazolilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, oxazolilo, furanilo,
pirrolilo, 1,3-dioxoanilo, 2-azetinilo, cada uno de los cuales estd sustituido opcionalmente. Mdas preferiblemente, un
grupo de féormula VI-a, VI-b, VI-c, VI-d, VI-e, VI-f, VI-g, VI-h, VI-i, VI-j o VI-k; en donde cada grupo est4 sustituido
opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados de R'6.

3N );‘OH A,Jj;? ‘é{\j] ){l\/uj >

Vi-a Vi-b Vi-c vi-d Vi-e Vi-f

(0]

N{ XN / o\
Vi-g Vi-h Vi V| Vi-k

Muy preferiblemente, un grupo de férmula VI-b, VI-i o VI-j:

NNV

Vi-b VI Vi

en donde

R!®  representa hidrégeno, arilo, un anillo heterociclico de 3 a 10 miembros o alquilo C,_, opcionalmente sustituido
en el cual los sustituyentes opcionales se seleccionan de: hidroxi, amino, nitro, ciano, fenilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos selec-
cionados independientemente de O, N y S, -O-R®, C(O)NRPR¢, -NR"R¢, -NR°C(O)R?; -C(O)NR’R¢, -N(R°)S
(0y-2)R®, -S(0y_»)R®, en donde R® y R¢ son como se define arriba.

Preferiblemente, R'® comprende parte del grupo N(R°R'?) o es alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido. De modo
adicionalmente preferible, R comprende parte del N(R°R'?) o se selecciona de: metilo, etilo o terc-butilo.

Cuando N(R°R'?) representa un anillo heterociclico de 3 a 10 miembros opcionalmente sustituido, N(R°R'?) se
selecciona preferiblemente de un anillo monociclico de 5 6 6 miembros que contiene entre 1 y 3 (preferiblemente 1
6 2) heterodtomos seleccionados independientemente de O, N y S. Més preferiblemente, un anillo monociclico de 5
6 6 miembros que contiene entre 1 y 3 (preferiblemente 1 6 2) heterodtomos seleccionados independientemente de
O, Ny S, seleccionado de pirrolidinilo, tienilo, pirazolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo,
imidazol, azetidinilo o azetinilo. Mds preferiblemente la estructura N(R°R'®) es un anillo heterociclico seleccionado
de un grupo opcionalmente sustituido de férmula IV-a, IV-b, IV-c, IV-d y IV-e,
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en donde los sustituyentes opcionales se seleccionan preferiblemente de los grupos enumerados para R'® a conti-
nuacion

[Jﬁwj %NCN A@ N +>

iV-a iV-b IV-c iv-d V-e

De modo adicionalmente preferible, la estructura N(R°R'?) se selecciona de un grupo de férmulas V-a, V-b o V-c:

R'
bOre 1O
N
b
V-a V-b V-¢c

Muy preferiblemente, la estructura N(R°R!%) es un grupo de férmula V-c;

R representa hidrégeno, arilo opcionalmente sustituido, un anillo heterociclico de 3 a 10 miembros opcional-
mente sustituido o alquilo C,_, opcionalmente sustituido en donde los sustituyentes opcionales en arilo, un
anillo heterociclico o alquilo C,_, se seleccionan de: hidroxi, amino, nitro, ciano, halo, arilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros, que contiene de 1 a 4 heterodtomos
seleccionados independientemente de O, N y S, -O-R®, C(O)R°R®, -NRPR¢, -NR°C(0)-R®; -C(O)NR'R¢, -N
(R®)S(0y_,)R?, -S(0Oy_,)R®, en donde R® y R® son como se define arriba. Preferiblemente, R" es heterocicli-
lo. De modo adicionalmente preferible, R se selecciona de: piridilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo o
tiazolilo. Muy preferiblemente, R" es piridilo.

En una realizacién adicional de la invencion, N(R°R!?) representan un anillo heterociclico de 3 a 10 miembros
opcionalmente sustituido, en el cual los sustituyentes opcionales se seleccionan de R'> como se define arriba.

Preferiblemente, R'? y R'** se seleccionan independientemente de: hidrégeno, alquilo C,_¢ opcionalmente sustitui-
do o R"? y R" junto con el carbono al cual estén unidos forman un anillo cicloalquilo de 3 a 6 miembros opcionalmente
sustituido. De modo adicionalmente preferible, R!? y R'* se seleccionan independientemente de: hidrégeno, metilo,
etilo o terc-butilo. Muy preferiblemente, R'? y R'** son ambos metilo.

Preferiblemente, R®> y R'* se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C,_¢ opcionalmente susti-
tuido, fenilo opcionalmente sustituido y -R¢-fenilo, en donde R? representa alquileno C,_¢ 0 un anillo heterociclico
opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros (preferiblemente, un anillo monociclico de 5 6 6 miembros) que contiene
de 1 a 3 (preferiblemente 1 6 2) heterodtomos adicionales seleccionados independientemente de O, N y S. De modo
adicionalmente preferible, R®> y R' se seleccionan independientemente de hidrégeno o alquilo C,_.

Donde se menciona sustitucién opcional en diversos lugares, esto hace referencia a uno, dos, tres 0 mas sus-
tituyentes opcionales. A no ser que se indique otra cosa anteriormente, (es decir, donde se proporciona una lista de
sustituyentes opcionales), cada sustituyente puede seleccionarse independientemente de alquilo C,_g (v.g., alquilo C,_g,
y muy preferiblemente metilo, etilo o ferc-butilo); cicloalcoxi Cs_g, preferiblemente ciclopropoxi, ciclobutoxi o ciclo-
pentoxi; alcoxi C,_4, preferiblemente metoxi o alcoxi C,_4; halo, preferiblemente Cl o F; Hal;C-, Hal,CH-, HalCH,-,
Hal;CO-, Hal,CHO o HalCH,O, en donde Hal representa halo (preferiblemente F); R¢CH,O-, R°C(O)N(R)-, R"SO,N
(R)- 0 RER"N-, en donde R¢ y R" representan independientemente hidrégeno o alquilo C,_g (preferiblemente metilo
0 alquilo C,_4 0 alquilo C,_,), 0 R&-R"N- representa un anillo heterociclico C;_g opcionalmente sustituido, preferible-
mente C;_g, que contiene opcionalmente de 1 a 3 heterodtomos adicionales seleccionados independientemente de O,
Ny S; hidrégeno; o R*C(0)O- o R*C(0)-, representando R* hidrogeno, fenilo opcionalmente sustituido o alquilo C,_g
(preferiblemente metilo, etilo, iso-propilo o ferc-butilo). Para sustitucién opcional del anillo heterociclico representado
por R&-R"N-, puede proporcionarse al menos un sustituyente (v.g., uno, dos o tres) seleccionado independientemente
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de alquilo C,_ (v.g., alquilo C,_,, mds preferiblemente metilo); fenilo; CF;0-; F,CHO-; alcoxi C,_g, preferiblemente
metoxi, etoxi o alcoxi C;_g; alcoxi C,_3C(O), preferiblemente metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo o
alcoxi C;_4-C(O)-; fenoxicarbonilo; fenoxi; alcanoilo C,_g, preferiblemente acetilo, etanoilo o alcanoilo C;_g4; carboxi;
alquilo C,_4-S(O),,, donde nn es un nimero entero entre 0 y 2; preferiblemente metiltio, etiltio, alquiltio C;_s, metil-
sulfinilo, etilsulfinilo, alquilsulfinilo C;_g, metilsulfonilo, etilsulfonilo o alquilsulfonilo C;_4; hidroxi; halo (v.g. F, CI
o Br); R"R"N- donde R™ y R" son independientemente hidrégeno o alquilo C,_4 (preferiblemente alquilo C,_,, més
preferiblemente metilo, muy preferiblemente R™ = R" = metilo); y nitro.

Donde se menciona en diversos lugares sustituciéon opcional de un anillo, esto hace referencia muy preferiblemente
a uno, dos, tres 0 mds sustituyentes seleccionados de alquilo C,_g (v.g., alquilo C, ¢, y muy preferiblemente metilo);
alcoxi C,_g; preferiblemente metoxi, etoxi o alcoxi C;_4; alquilo C,_3S(O),,, en donde nn es un niimero entero entre
0 y 2; preferiblemente metiltio, etiltio, alquiltio C;_g, metilsulfinilo, etilsulfinilo, alquilsulfinilo C;_g, metilsulfonilo,
etilsulfonilo o alquilsulfonilo C;_g; halo (v.g. F, Cl o Br); ciano; y NO,.
Un grupo preferido de compuestos de la invencién comprenden compuestos de férmula (I) en donde:
R'"  esun grupo de la férmula: N(R°R'%); y
N(R°R!?) representa un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros que contiene opcional-
mente de 1 a 3 heterodtomos adicionales seleccionados independientemente de O, N y S, preferiblemente
sustituido con heterociclilo;
0 una sal, profarmaco o solvato de los mismos.
Un grupo preferido de los compuestos de la invencién comprende compuestos de férmula (I) en la cual:

R"  esun grupo de la férmula: N(R°R'?);

R’ es un grupo alquilo C,_4 sustituido con un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros
que contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados independientemente de O, Ny S; y

R!®  representa hidrégeno o alquilo Cy_g
0 una sal, profarmaco o solvato de los mismos.

Un grupo preferido de compuestos de la invencién comprende un compuesto de férmula (Ia):

Férmula (Ia)

en donde:

A,B,M, X,R!, R’ R R% R’ R8 R’ R'9 R'' R"?y R'” son como se define arriba; una sal, profarmaco o solvato
del mismo.
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Un grupo preferido de compuestos de la invencién comprende un compuesto de férmula (Ib):

en donde:

Férmu

R se selecciona de: I1l-a, III-b, ITI-g, I1I-i o III-j:

Ru{ R% R

la (Ib)

R14/N Ru/ \(

0
tl-a

.
i

yA,B,M, X,R!,R%, R®, R% R7, R8 R% RI!°,R!!, RI?, R R"3 y R!* son como se define arriba

o0 una sal, profairmaco o solvato del mismo.
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Un grupo preferido adicional de compuestos de la invencién comprende un compuesto de férmula (Ic):

en donde:

N~
\
R

1

Formula

R se selecciona de: I11-a, I1I-b, 11I-g, I1I-i o II1-j:

R“{ RZ
R14/N

o
Hi-a

122 R13
R z

R7

|
N—B—R®

(Ic)

0

R AR g

qe N

o/"’
o)
i

ti-b

R2 R
NC

lil-g

C, _4alqui|o\ y
C
C, alquils H

1]

y A, B, M, X,R!',R% R® R’ R? R° R R!', R, R?* Ry R son como se define arriba;

o una sal, profdrmaco o solvato del mismo.

Un grupo mas preferido adicional de compuestos de la invencién comprende un compuesto de férmula (Ia), (Ib) o

(Ic) en donde:

R’ es un grupo de férmula: 1-a,

R13\ R12
R14/N

8]
llla

13

R12a

- o
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NR"(-R") representa un anillo heterociclico biciclico de 7 a 8 miembros opcionalmente sustituido y A, B, X, R',
M, R®, R%, R’ R® R% R!°, R!", R"? y R'* son como se define arriba;

o una sal, profarmaco o solvato del mismo.

Un compuesto preferido de acuerdo con la presente invencién es:

3-[2,2-dimetil-3-0x0-3-(azabiciclo[2.2.1]heptan-7-il)propil]-4-[1S-metil-2-(N’-isopropoxicarbonil -3-pirid-4-il-
pirrolidin-1-ilcarboximidamido)-etil]-5-(3,5-dimetilfenil)- 1 H-pirazol;

o una sal, profarmaco o solvato del mismo.

En una realizacion adicional, compuestos particularmente preferidos de acuerdo con la presente invencién son
aquéllos en los cuales el compuesto se selecciona de:

(1Z)-({2-[3-(2,2-dimetil-3-0x0-3-pirrolidin- 1 -ilpro-poxi)-5-(3,5-dimetilfenil)- | H-pirazol-4-il Jetil } -amino)(3-piri-
din-4-ilpirrolidin- I-il)metilidenocarbamato de isopropilo;

(1Z)-({2-[3-(2,2-dimetil-3-0x0-3-(7-azabiciclo-[2.2.1]hept-7-il)propoxi)-5-(3,5-dimetilfenil )- 1 H-pirazol-4-il]etil }
amino)(3-piridin-4-ilpirrolidin-1-il)metilidenocarbamato de isopropilo;

(12)-({2-[3-[3-(dietilamino)-2,2-dimetil-3-oxoprop-oxi]-5-(3,5-dimetilfenil)- 1 H-pirazol-4-il]etil } -amino)(3-piri-
din-4-ilpirrolidin-1-il)metilidenocarbamato de isopropilo;

N-{2-[3-[3-(dietilamino)-2,2-dimetil-3-oxopropoxi]-5-(3,5-dimetilfenil)- 1 H-pirazol-4-il]etil } -3-piridin-4ilpirroli-
dina-1-carboxamida; o una sal, pro-farmaco o solvato del mismo.

De acuerdo con una caracteristica adicional del primer aspecto de la invencidn, se proporciona una formulacién
farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (Ia), férmula (Ib), férmula (Ic) o compuestos preferidos de la
invencidn, o sal, profarmaco o solvato del mismo, y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con una caracteristica adicional del primer aspecto de la invencidn, se proporcionan los usos siguientes
de un compuesto de férmula (Ia), férmula (Ib), férmula (Ic) o compuestos preferidos de la invencidn, o sal, o formaco
o solvato del mismo:

(a) el uso en la fabricacién de un medicamento para antagonizar la actividad de la hormona liberadora de
gonadotropina;

(b) el uso en la fabricacién de un medicamento para administracién a un paciente, a fin de reducir la secrecién
de hormona luteinizante por la glandula hip6fisis del paciente; y

(c) el uso en la fabricacién de un medicamento para administracién a un paciente, a fin de tratar y/o preve-
nir terapéuticamente una afeccion relacionada con hormonas sexuales en el paciente, preferiblemente una
afeccion relacionada con hormonas sexuales seleccionada de cdncer de prdstata y cdncer de mama preme-
nopausico.

Los compuestos de férmula (I) se pueden administrar en la forma de un profarmaco que se descompone en el cuerpo
humano o animal para dar un compuesto de la férmula (I). Ejemplos de profarmacos incluyen ésteres hidrolizables in
vivo de un compuesto de la férmula (I).

Diversas formas de profarmacos se conocen en la técnica. Para ejemplos de tales derivados profarmaco, véase:

a) Design of Prodrugs, recopilado por H. Bundgaard, (Elsevier, 1985) y Methods in Enzymology, Vol. 42, p.
309-396, recopilado por K. Widder, et al. (Academic Press, 1985);

b) A Textbook of Drug Design and Development, recopilado por Krogsgaard-Larsen and H. Bundgaard,
Capitulo 5 “Design and Application of Prodrugs”, por H. Bundgaard p.113-191 (1991);

¢) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1-38 (1992);
d) H. Bundgaard, et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, 77, 285 (1988); y
e) N. Kakeya, et al., Chem Pharm Bull, 32, 692 (1984).
Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de la férmula (I) que contiene un grupo carboxi o hidroxi es, por
ejemplo, un éster farmacéuticamente aceptable que se hidroliza en el cuerpo humano o animal para producir el 4cido

o alcohol originario. Esteres adecuados farmacéuticamente aceptables para carboxi incluyen alcoxi C,_¢-metil ésteres,
por ejemplo metoximetilo, alcanoiloxi C,_s-metil-ésteres, por ejemplo pivaloiloximetilo, ftalidil-ésteres, cicloalcoxi
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C;_g-carboniloxi-alquil C,_¢-ésteres, por ejemplo 1-ciclohexilcarboniloxietilo; 1,3-dioxolen-2-onilmetil-ésteres, por
ejemplo 5-metil-1,3-dioxolen-2-onilmetilo; y alcoxi C,_g-carboniloxietil-ésteres.

Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de la férmula (I) que contiene un grupo hidroxi incluye ésteres
inorgéanicos tales como ésteres fosfato (con inclusion de ésteres ciclicos fosforamidicos) y a-aciloxialquil-éteres y
compuestos afines que, como resultado de la hidrdlisis in vivo del éster se descomponen para dar el o los grupos
hidroxi originarios. Ejemplos de a-aciloxialquil-éteres incluyen acetoximetoxi y 2,2-dimetilpropioniloxi-metoxi. Una
seleccion de grupos formadores de ésteres hidrolizables in vivo para hidroxi incluyen alcanoilo, benzoilo, fenilace-
tilo y benzoilo y fenilacetilo sustituidos, alcoxicarbonilo (para dar ésteres alquil-carbonato), dialquilcarbamoilo y
N-(dialquilaminoetil)-N-alquilcarbamoilo (para dar carbamatos), dialquilaminoacetilo y carboxiacetilo.

Una sal farmacéuticamente aceptable adecuada de un compuesto de la invencidn es, por ejemplo, una sal de adicién
de 4cido de un compuesto de la invencidon que es suficientemente bdsica, por ejemplo, una sal de adicién de dcido
con, por ejemplo, un dcido inorgénico u orgdnico, por ejemplo 4cido clorhidrico, bromhidrico, sulfiirico, fosférico,
trifluoroacético, citrico o maleico. Adicionalmente, una sal farmacéuticamente aceptable adecuada de un compuesto
de la invencién que es suficientemente 4cida es una sal de metal alcalino, por ejemplo una sal de sodio o de potasio,
una sal de metal alcalinotérreo, por ejemplo una sal de calcio o magnesio, una sal de amonio o una sal con una base
orgdnica que proporciona un catién fisiolégicamente aceptable, por ejemplo una sal con metilamina, dimetilamina,
trimetilamina, piperidina, morfolina o tris-(2-hidroxietil)amina. Los compuestos de férmula (I) se pueden preparar por
un proceso que comprende un paso seleccionado de:

(a) a (f) como sigue, estos procesos se proporcionan como una caracteristica adicional de la invencién:

(a) para compuestos en donde X es N y R® es CN, reaccion de un compuesto de férmula XXXII como sigue:

RY oN RS/ o
(1) n“ / R.. R. — ]
R oph H SR
R* R’
s Rﬂ)‘— N R™~M
RL--Mm N\ N\
N N~
R' !
e odll 2000

(b) para compuestos en donde X es Ny R® es hidrogeno, escisién del grupo ciano de un compuesto de férmula
XXXIII en presencia de acido para producir un compuesto de férmula XXXIV

H
7
A\
Rsa R

XXXIV
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(¢) para compuestos en donde X es CH y R® es NO,, reaccién de un compuesto de férmula XXXV como sigue

XXXVi

(d) para compuestos en donde X-R? es O, reaccién de un compuesto de férmula XXXVII como sigue

RN\
re B* H o,
NOz 1U R
R—M \ B
‘ 2
Nw
1
XXxXvil

XXXV

(e) para compuestos en donde X-R® es O, reaccion de un compuesto de formula XXXIX como sigue

H
R{ \—r*
R"RNI'/H /
o
s
R A
XXXIX
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(f) para formar un compuesto en donde X es nitrégeno, reacciéon de un compuesto de férmula XXXXI como
sigue

S R
H /ZLN,.R“ R® j\\N’:’
R

N
R% 4
A H HN‘RW &a H‘\i

L

"N Dl
H N~
N
H
XXXXi XXXXH

y después de ello, en caso necesario:
(i) convertir un compuesto de la férmula (I) en otro compuesto de la férmula (I);
(i1) eliminar cualesquiera grupos protectores;
(iii) formar una sal, profirmaco o solvato.

Serd apreciado por los expertos en la técnica que en los procesos de la presente invencién ciertos grupos funcionales
tales como grupos hidroxilo o amino en los materiales de partida o compuestos intermedios pueden precisar estar
protegidos por grupos protectores. Asfi, la preparacion de los compuestos de férmula (I) puede implicar, en una etapa
apropiada, la adicién y eliminacién subsiguiente de uno o mas grupos protectores.

La proteccién y des-proteccién de grupos funcionales se describe en “Protective Groups in Organic Chemistry”,
recopilado por J.W.F. McOmie, Plenum Press (1973) y “Protective Groups in Organic Synthesis”, 2* edicién, T.W.
Greene y P.G.M. Wuts, Wiley-Interscience (1991).

Un grupo protector adecuado para un grupo amino o alquilamino es, por ejemplo, un grupo acilo, por ejemplo un
grupo alcanoilo tal como acetilo, un grupo alcoxicarbonilo, por ejemplo un grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o
terc-butoxicarbonilo, un grupo arilmetoxicarbonilo, por ejemplo benciloxicarbonilo, o un grupo aroilo, por ejemplo
benzoilo. Las condiciones de des-proteccion para los grupos protectores anteriores varian necesariamente con la elec-
cioén del grupo protector. Asi, por ejemplo, un grupo acilo tal como un grupo alcanoilo o alcoxicarbonilo o un grupo
aroilo puede ser eliminado por ejemplo por hidrdlisis con una base adecuada tal como un hidréxido de metal alcali-
no, por ejemplo hidréxido de litio o sodio. Alternativamente, un grupo acilo tal como un grupo terc-butoxicarbonilo
puede eliminarse, por ejemplo, por tratamiento con un acido adecuado tal como 4cido clorhidrico, sulftrico o fosfé-
rico o 4cido trifluoroacético y un grupo arilmetoxicarbonilo tal como un grupo benciloxicarbonilo puede eliminarse,
por ejemplo, por hidrogenacién sobre un catalizador tal como paladio sobre carbono, o por tratamiento con un acido
de Lewis, por ejemplo tris(trifluoro-acetato) de boro. Un grupo protector alternativo adecuado para un grupo amino
primario es, por ejemplo, un grupo ftaloilo que puede eliminarse por tratamiento con una alquilamina, por ejemplo
dimetilaminopropilamina o con hidrazina.

Un grupo protector adecuado para un grupo hidroxi es, por ejemplo, un grupo acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo
tal como acetilo, un grupo aroilo, por ejemplo benzoilo, o un grupo arilmetilo, por ejemplo bencilo. Las condiciones de
des-proteccidn para los grupos protectores anteriores variardn necesariamente con la eleccién del grupo protector. Asi,
por ejemplo, un grupo acilo tal como un grupo alcanoilo o aroilo puede eliminarse, por ejemplo, por hidrélisis con una
base adecuada tal como un hidréxido de metal alcalino, por ejemplo hidréxido de litio o de sodio. Alternativamente,
un grupo arilmetilo tal como un grupo bencilo puede eliminarse, por ejemplo, por hidrogenacién sobre un catalizador
tal como paladio sobre carbono.

Un grupo protector adecuado para un grupo carboxi es, por ejemplo, un grupo esterificante, por ejemplo un grupo
metilo o etilo que puede eliminarse, por ejemplo, por hidrélisis con una base tal como hidréxido de sodio, o por
ejemplo un grupo terc-butilo que puede eliminarse, por ejemplo, por tratamiento con un acido, por ejemplo un acido
orgdnico tal como dcido trifluoroacético, o por ejemplo un grupo bencilo que puede eliminarse, por ejemplo, por
hidrogenacién sobre un catalizador tal como paladio sobre carbono.
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Experimental

Esquemas de reaccion generales

Esquema a
H
o > —_— 2 ——— MO
+ o 0 R N
Me0,C”
o 2 o © N‘N\
H
2 3

Los pirazoles, tales como 3 pueden sintetizarse en dos pasos (Esquema a):

(1) por la reaccién de una lactona con el éster apropiado utilizando una condensacion de Claisen para formar
un compuesto de férmula 2, en condiciones de una atmésfera inerte, tal como argdn, a una temperatura de
aproximadamente 0°C en un disolvente adecuado tal como THF.

(2) seguido por ciclacién de un compuesto de férmula 2 con hidrazina para formar el pirazol 3, a la temperatura
ambiente en un disolvente adecuado tal como etanol.

Esquema b
H H NH,
HC Q 0.
\ N—r + g . R i Ny—pt A* \ N-R?
\
] H H
3 4 5 6

El pirazol 3 puede sufrir una reaccién de alquilacién selectiva con un compuesto de férmula 4, en condiciones de
atmosfera inerte, tal como argén, en presencia de una base adecuada, tal como carbonato de potasio en un disolvente
adecuado tal como DMA a una temperatura de aproximadamente 90°C, para formar un compuesto de féormula 5. A
continuacién, la amina 6 puede prepararse a partir de un compuesto de férmula 5 y ftalimida utilizando una reaccién
de Mitsunobu con un agente de activacidn tal como diazocarboxilato de dietilo (DEAD), diazocarboxilato de diiso-
propilo o andlogos con trifenilfosfina, tri-butilfosfina y andlogos, en un disolvente inerte tal como benceno, tolueno,
tetrahidrofurano o mezclas de los mismos, seguido por desproteccién con hidrazina (Esquema b).
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Esquema c
H,
trifosgeno
) —_
Ry § 2 — H 0—CCi,
!\L R Ri.
H M
AN 2

Es

Un pirazol adecuado 6 puede convertirse en una urea por tratamiento directo con un isocianato en un disolvente
inerte tal como cloruro de metileno, cloroformo o THF y andlogos, o por un procedimiento de reaccién en dos pasos
con trifosgeno (6—7) seguido por adicién de una amina (7—8), que lleva la sustitucion requerida para dar 8 (Esquema

C).

S _R?
1
NH, s//N»R HNJ( _R* ,R’ N\ /ﬂ‘
y HN, . . e
8 9 H R R
R~ R~ H
N~n N—~N 2
\ \ b} R
H H -N
H

Un pirazol adecuado (6) puede convertirse en una guanidina o un derivado de guanidina (12) por reaccién con
un isotiocianato adecuado (9) para formar un compuesto de férmula 10, seguido por desplazamiento por una amina
adecuada (11) (Esquema d).

Asi pues, de acuerdo con una caracteristica adicional de la invencién se proporciona un proceso para la sintesis

de un pirazol sustituido de formula XXXXIV, que comprende la reaccién de un compuesto de férmula XXXXIII con
hidrazina.
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Rx

A0OKKH XXXV

en donde:
R? es como se define arriba; y

RX y RY se seleccionan independientemente de: alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido o
heterociclilo opcionalmente sustituido.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencién, se proporciona un compuesto intermedio de féormula
XXXXIII como se define arriba.

Ejemplos

La invencidn se ilustrard a continuacion con los ejemplos no limitantes siguientes en los cuales, a no ser que se
indique otra cosa:

(i) las evaporaciones se llevaron a cabo por evaporacidn subita a vacio y los procedimientos de acabado se lle-
varon a cabo después de la eliminacién de los sélidos residuales tales como agentes secantes por filtracion;

(i1) las operaciones se llevaron a cabo a la temperatura ambiente, es decir en el intervalo de 18-25°C y en
atmosfera de un gas inerte tal como argén o nitrégeno;

(iii) los rendimientos se dan inicamente para ilustracién y no son necesariamente el maximo alcanzable;

(iv) las estructuras de los productos finales de la férmula (I) se confirmaron por resonancia magnética nuclear
(NMR) (generalmente del proton) y técnicas espectrales de masas; los valores del desplazamiento quimico
en la resonancia magnética del protén se midieron en la escala delta y las multiplicidades de los picos se
muestran como sigue: s, singulete; d, doblete; t, triplete; m, multiplete; br, ancho; g, cuartete, quin, quintete;

(v) los compuestos intermedios no se caracterizaron generalmente por completo y la pureza se evalud por
cromatografia en capa fina (TLC), cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC), andlisis infrarrojo (IR)
o analisis NMR;

(vi) la cromatografia se realiz6 sobre silice (Merck Kieselgel: Art. 9385).

Abreviaturas

DCC 1,3-diciclohexilcarbodiimida

DEAD azodicarboxilato de dietilo

DMSO dimetil-sulféxido

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMF dimetilformamida

DNS 2,4-dinitrobencenosulfonilo

EDC hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
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HOBt 1-hidroxibenzotriazol
LHMDS bis(trimetilsilil)amiduro de litio
THF Tetrahidrofurano

Materiales de Partida

Los materiales de partida se prepararon como sigue:

H
“©o Q “”Qwﬁl —
Me0,C o © NN
H
3

0

2

CN-QX’B‘ " "
CN_ X</o A\ Cm-co 0 N‘\\
4 N“\H “\H

5 6

Una solucién de 3,5-dimetilbenzoato de metilo (25 g; 152 mmol) y butirolactona (40 ml, 520 mmol) en THF (300
ml) bajo argén se enfrié a 0°C y se tratd gota a gota con LHMDS (200 ml; 200 mmol; 1 M en hexanos). La mezcla
se agitd y se dejd calentar a la temperatura ambiente durante una noche. El THF se evapord. El residuo se recogié en
Et,0 y la fase orgdnica se lavé con NaHCO; acuoso saturado, con salmuera, y se sec sobre MgSO,. El residuo se
purificé por cromatografia stibita eluyendo con mezclas crecientemente polares de EtOAc/hexanos (20 a 40% EtOAc)
para dar un aceite que cristalizé lentamente para dar 2 como un sélido blanco (9,2 g). Durante la cromatografia, se
recuperd el material de partida 3,5-dimetilbenzoato de metilo (12,4 g).

Rendimiento: 55% basado en 3,5-dimetilbenzoato de metilo recuperado.

Espectro '"H NMR (CDCls): 2,39 (s, 6H); 2,5 (m, 1H); 2,82 (m, 1H); 4,41 (m, 1H); 4,51 (m, 2H); 7,25 (s, 1H); 7,65
(s, 2H).

MS-ESI: 219 [M+H]*

El compuesto 2 (7,43 g; 34 mmol) se disolvié en EtOH (200 ml) y se afiadié hidrato de hidrazina (17,2 ml; 354
mmol). La mezcla se agité durante 30 min. El disolvente se evapord y el residuo se trituré con pentano para dar 3
como un sélido blanco (7,05 g).

Rendimiento: 90%

Espectro 'H NMR (DMSO d¢): 2,32 (s, 6H); 2,58 (t, 2H); 3,50 (t, 2H); 4,8 (br s, 1H); 7,01 (s, 1H); 7,14 (s, 2H);
9,5 (br s, 1H).

MS-ESI: 233 [M+H]*

Una mezcla de 3 (4,26 g; 18,4 mmol) y 4 (4,51 g; 19,3 mmol) en DMA (40 ml) bajo argén se trat con K,CO;
(5,07 g; 36,7 mmol). La mezcla se agité y se calenté a 90°C durante 2 h. La mezcla se vertié6 en NaHCO; acuoso
saturado, se extrajo con EtOAc y la fase orgdnica se lavé con agua, salmuera y se secd sobre MgSQ,. El residuo se
purificé por cromatografia sibita eluyendo con mezclas crecientemente polares de EtOAc/CH,Cl, (0 a 100% EtOAc)
para dar el alcohol 5 como un aceite amarillo pélido (6,56 g).

Rendimiento: 93%

Espectro '"H NMR (DMSO dq): 1,30 (s, 6H); 1,8 (m, 4H); 2,33 (s, 6H); 2,55 (m, 2H); 3,32 (m, 2H); 3,5 (m, 4H);
4,17 (s, 2H); 4,62 (t, 1H); 7,04 (s, 1H); 7,16 (s, 2H); 11,9 (br s, 1H).
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MS-ESI: 386 [M+H]*

Una mezcla de 5 (3,85 g; 10 mmol), ftalimida (1,62 g; 11 mmol) y trifenilfosfina (10,5 g; 40 mmol) en THF (100
ml) a 0°C bajo argén se traté con DEAD (6,33 ml; 40 mmol). La mezcla se agité a esta temperatura durante una hora,
después de lo cual se afiadi6 agua. La mezcla se extrajo con Et,O y la fase orgdnica se lavé con agua, salmuera y se
secO sobre MgSO,.

La evaporacién dio un sélido bruto que, sin purificacién ulterior, se recogié inmediatamente en EtOH (50 ml) y
se trat6 con hidrato de hidrazina (5 ml; 100 mmol). La mezcla se agité durante 1,5 h y después de ello se evapord
parcialmente el EtOH. La adicién de CH,Cl, causé precipitacion de ftalhidrazida que se filtr6 y se lavé con CH,Cl,.
El filtrado se evaporé y el residuo se purificd por cromatografia subita eluyendo con mezclas crecientemente polares
de EtOAc/CH,Cl, (0 a 100% EtOAc) y luego MeOH/CH,Cl, (0 a 8% MeOH) para dar 6 como un sélido beige
(2,34 g).

Rendimiento: 61%

Espectro '"H NMR (DMSO dq): 1,30 (s, 6H); 1,79 (m, 4H); 2,33 (s, 6H); 2,52 (m, 2H); 2,67 (t, 2H); 3,5 (m, 4H);
4,18 (s, 2H); 7,03 (s, 1H); 7,14 (s, 2H); 8,95 (br s, 1H). MS-ESI: 385 [M+H]*

El material de partida 4 se preparé como sigue:

Hooc></ o — a,—c<></8' _— choX/

8 9 4

Una mezcla de 8 (14,48 g; 80 mmol) y bromuro de oxalilo (42,2 g; 200 mmol) que contenia una gota de DMF
se calent6 a 50°C durante 2 h y se enfrid luego. El exceso de bromuro de oxalilo se evapord y el residuo se destild
azeotrépicamente con tolueno para dar el producto bruto 9 que se recogi6 directamente en CH,Cl, (25 ml) y se enfrié
a 0°C. Se afiadi6 diisopropiletilamina (14 ml; 80 mmol) seguida por una solucién de pirrolidina (3,3 ml; 40 mmol) en
CH,Cl, (30 ml). La mezcla se dej6 calentar a la temperatura ambiente durante una noche y se diluy6é con CH,Cl,, se
lavé con HCI acuoso (2 N), NaOH acuosa (1 N), agua, salmuera y se sec sobre MgSO,. El residuo se purificé por
cromatografia subita eluyendo con mezclas crecientemente polares de EtOAc/CH,Cl, (5 a 10% EtOAc) para dar 4
como un sélido blanco (6,5 g).

Rendimiento: 70%
Espectro "H NMR (DMSO dy): 1,39 (s, 6H); 1,9 (m, 4H); 3,57 (m, 4H); 3,62 (s, 2H). MS-ESI: 235 [M+H]".
Ejemplo 1

3-[2,2-Dimetil-3-oxo-3-(pirrolidin-1-il )propoxi|-4-[ 2-(3-piridin-4-ilpirrolidin- I -carboxamido )etil |-5-(3,5-di-metilfe-

nil)-1H-pirazol
HNX\NQ/Q

Nm&oﬁ/gd —_— N——OOSQO N\
C "‘“"H C 'L'\

jemplo 1
6 Ejemplo

Una solucién de 6 (150 ml, 0,39 mmol) en CH,Cl, (2 ml) se enfrié a 0°C. Se afiadi6 diisopropiletilamina (136
ul; 0,78 mmol) seguida por una solucién de cloroformiato de 4-nitrofenilo (83 mg; 0,41 mmol) en CH,Cl, (2 ml). La
mezcla se agit6 durante 3 h cuando se afiadié una solucién de 4-(3-pirrolidil)-piridina (70 mg; 0,47 mmol) en CH,Cl,
(2 ml) y la mezcla se dejo6 calentar a la temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se purificé directamente
por cromatografia stbita eluyendo con mezclas crecientemente polares de MeOH/EtOAc (0 a 10% MeOH) para dar
Ejemplo 1 como un sélido beige (95 mg).

Rendimiento: 44%
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Espectro "H NMR (DMSO dy): 1,29 (s, 6H); 1,75 (m, 4H); 1,95 (m, 1H); 2,2 (m, 1H); 2,31 (s, 6H); 2,56 (m, 2H);
3,1-3,4 (m, 6H); 3,5 (m, 4H); 3,64 (m, 1H); 4,18 (s, 2H); 6,22 (t, 1H); 6,99 (s, 1H); 7,21 (s, 2H); 7,27 (d, 2H); 8,48 (d,
2H). MS-ESI: 559 [M+H]*.

Ejemplo 2

3-[2,2-Dimetil-3-o0xo-3-(azabiciclo[2.2.1 [heptan-7-il)-propil ]-4-[2-(N’-isopropoxicarbonil-3-pirid-4-il-pirrolidin- I -
ilcarboxindantido)etil]-5-(3,5-dimetilfenil)- 1 H-pirazol
PN
Mo
—

AL L SO

H Oy
O O — O
. ™

H H

Ejemplo 2

Una solucién de 10 (260 mg; 0,5 mmol) en CH,Cl, (5 ml) se enfri6 a 0°C. Se afiadieron EDCI (145 mg; 0,75 mmol)
y diisopropiletilamina (130 ul; 0,75 mmol) seguidos por 4-(3-pirrolidil)-piridina (111 mg; 0,75 mmol) y la mezcla se
dejé calentar a la temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se diluyé con CH,Cl, y la fase organica se
lavé con NaHCO; acuoso saturado, salmuera y se secé sobre MgSQO,. El residuo se purificé por cromatografia sibita
eluyendo con mezclas crecientemente polares de EtOAc/CH,Cl, (0 a 100% EtOAc) para dar Ejemplo 2 como un
solido beige (277 mg).

Rendimiento: 86%

Espectro 'H NMR (DMSO-dg): 1,07 (m, 6H); 1,29 (s, 6H); 1,8 (m, 4H); 1,95 (m, 1H); 2,2 (m, 1H); 2,30 (s, 6H);
2,65 (m, 2H); 3,2-3,4 (m, 6H); 3,5 (m, 4H); 3,65 (m, 1H); 4,18 (s, 2H); 4,6 (m, 1H); 6,95 (m, 1H); 7,00 (s, 1H); 7,12
(s, 2H); 7,27 (d, 2H); 8,49 (d, 2H).

MS-ESI: 644 [M+H]*

El material de partida 10 se preparé como sigue:

Una solucién de 6 (200 mg; 0,52 mmol) en CH,Cl, (2 ml) se enfrié a 0°C. Se afiadié una solucién de 11 (115 mg;
0,78 mmol) y la mezcla se dejo calentar a la temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se trat6 con agua, se diluy6
con CH,Cl, y la fase organica se lavé con salmuera y se secd sobre MgSO,. El residuo se purificé por cromatografia
subita eluyendo con mezclas crecientemente polares de Et,O/hexanos (0 a 100% Et,0) para dar 10 como un sélido
beige (260 mg).

Rendimiento: 94%

Espectro '"H NMR (DMSO-dy): 1,22 (m, 6H); 1,31 (s, 6H); 1,8 (m, 4H); 2,32 (s, 6H); 2,71 (m, 2H); 3.5 (m, 4H);
3,74 (m, 2H); 4,20 (s, 2H); 4,83 (m, 1H); 7,02 (s, 1H); 7,17 (s, 2H); 9,89 (t, 1H); 10,81 (s, 1H).
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MS-ESI: 530 [M+H]*.
Ejemplo 3

3-[2,2-Dimetil-3-0x0-3-(N,N-dietilamino)propil |]-4-[ 2-(N’-isopropoxicarbonil-3-pirid-4-il-pirrolidin- 1 -il-carboximi-
damido)etil]-5-(3,5-dimetilfenil)- 1 H-pirazol
PN
-

oA L -

H
—\ X/ “\ 0.
N~-CO AN —_ N—~CO Ny
-V "L‘ -~/ %L-
N "
H H
Bb4 Ejemplo 3

Una solucién de Bb4 (156 mg; 0,29 mmol) en CH,Cl, (2 ml) se enfrié a 0°C. Se afadieron EDCI (85 mg; 0,44
mmol) y diisopropiletilamina (77 ul; 0,44 mmol) seguidos por 4-(3-pirrolidil)-piridina (56 mg; 0,38 mmol) y la mezcla
se dejd calentar a la temperatura ambiente durante una noche. Se diluyé la mezcla con CH,Cl, y la fase orgénica se
lavé con NaHCO; acuoso saturado, con salmuera, y se sec6 sobre MgSO,. El residuo se purificé por cromatografia
subita eluyendo con mezclas crecientemente polares de MeOH/CH,Cl, (0 a 100% MeOH) para dar Ejemplo 3 como
un sélido beige (180 mg).

Rendimiento: 96%

Espectro '"H NMR (DMSO-d¢): 1,07 (m, 12H); 1,31 (s, 6H); 1,93 (m, 1H); 2,23 (m, 1H); 2,30 (s, 6H); 2,65 (m,
2H); 3,2-3,55 (m, 10H); 3,57 (m, 1H); 4,17 (s, 2H); 4,58 (m, 1H); 6,95 (m, 1H); 7,00 (s, 1H); 7,13 (s, 2H); 7,27 (d,
2H); 8,50 (d, 2H); 11,9 (br s, 1H).

MS-ESI: 646 [M+H]*

El material de partida Bb4 se preparé como sigue:

mkﬁ:g;fzifé :jhﬁg<va ::>hcg%;/01(<;f<:jé —
" h

Bby

3 de alcance general

el o

1
3,4.0}@0}/@ — D=
3 H

Bb3 Bb4

Una mezcla de 3 (1,23 g; 5,3 mmol) y Bbl (1,32 g; 5,5 mmol) en DMA (20 ml) bajo argén se traté con K,CO;
(1,46 g; 10,6 mmol). La mezcla se agitd y se calent6 a 70°C durante 2 h. La mezcla se vertié en NaHCO; acuoso
saturado, se extrajo con EtOAc y la fase orgdnica se lavé con agua, salmuera, y se seco sobre MgSO,. El residuo se
purificé por cromatografia sibita eluyendo con mezclas crecientemente polares de EtOAc/CH,Cl, (0 a 100% EtOAc)
para dar el alcohol Bb2 como un aceite amarillo pélido (1,92 g).
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Rendimiento: 94%

Espectro '"H NMR (DMSO dy): 1,08 (t, 6H); 1,32 (s, 6H); 2,33 (s, 6H); 2,57 (m, 2H); 3,38 (m, 4H); 3,5 (m, 1H);
4,18 (s, 2H); 4,61 (t, 1H); 7,04 (s, 1H); 7,16 (s, 2H); 11,9 (br s, 1H).

MS-ESI: 388 [M+H]*

Una mezcla de Bb2 (1,92 g; 4,96 mmol), ftalimida (0,8 g; 5,46 mmol) y trifenilfosfina (5,24 g; 20 mmol) en THF
(50 ml) a 0°C bajo argén se traté con DEAD (3,2 ml; 20 mmol). La mezcla se agit6 a esta temperatura durante 2 h,
después de lo cual se afiadi6 agua. La mezcla se extrajo con Et,O y la fase organica se lavé con agua, con salmuera, y
se secO sobre MgSO,.

La evaporacién dio un sélido bruto que, sin purificacién ulterior, se recogié inmediatamente en EtOH (50 ml) y
se traté con hidrato de hidrazina (2,5 ml; 50 mmol). La mezcla se agit6 durante 2 h y después de ello se evapor6
parcialmente el EtOH. La adicién de CH,Cl, causé precipitacion de ftalhidrazida que se filtré y se lavé con CH,Cl,.
El filtrado se evapor6 y el residuo se purific por cromatografia stbita eluyendo con mezclas crecientemente polares
de EtOAc/CH,Cl, (0 a 100% EtOAc) para dar Bb3 como un sélido beige (0,865 g).

Rendimiento: 45%

Espectro '"H NMR (DMSO dy): 1,06 (t, 6H); 1,30 (s, 6H); 2,32 (s, 6H); 2,47 (m, 2H); 2,66 (t, 2H); 3,35 (m, 4H);
4,16 (s, 2H); 7,02 (s, 1H); 7,13 (s, 2H); 11,9 (br s, 1H).

MS-ESI: 387 [M+H]*

Una solucién de Bb3 (210 mg; 0,544 mmol) en CH,Cl, (5 ml) se enfri6 a 0°C. Se afadi6 una solucién de 11 (120
mg; 0,82 mmol) y la mezcla se dej6 calentar a la temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se trat6 con agua,
se diluy6 con CH,Cl, y la fase orgdnica se lavd con salmuera y se secé sobre MgSO,. El residuo se purificé por
cromatografia subita eluyendo con CH,Cl, para dar Bb4 como un sélido beige (235 mg).

Rendimiento: 81%

Espectro '"H NMR (CDCl;): 1,18 (t, 6H); 1,27 (d, 6H); 1,44 (s, 6H); 2,38 (s, 6H); 2,87 (m, 2H); 3,45 (m, 4H); 3,88
(m, 2H); 4,36 (s, 2H); 4,93 (m, 1H); 7,04 (s, 1H); 7,11 (s, 2H); 7,81 (s, 1H); 8,9 (s br, 1H); 9,7 (s, 1H).

MS-ESI: 532 [M+H]*

El material de partida Bbl se preparé como sigue:

X/B' — }4/5‘ —_— /\ch<}</&
8 9 8b1

Una mezcla de 8 (14,48 g; 80 mmol) y bromuro de oxalilo (43,2 g; 200 mmol) que contenia una gota de DMF
se calent6 a 50°C durante 2 h y se enfrié luego. El exceso de bromuro de oxalilo se evapord y el residuo se destil6
azeotrOpicamente con tolueno para dar el producto bruto 9 que se recogié directamente en CH,Cl, (25 ml) y se enfri6
a 0°C. Se afiadi6 diisopropiletilamina (14 ml; 80 mmol), seguido por una solucién de pirrolidina (3,3 ml; 40 mmol)
en CH,Cl, (30 ml). La mezcla se dej6 calentar a la temperatura ambiente durante una noche y se diluy6 luego con
CH,Cl,, se lavé con HCI acuoso (2 N), NaOH acuosa (1 N), agua, salmuera y se secé sobre MgSO,. El residuo se
purificé por cromatografia stbita eluyendo con mezclas crecientemente polares de EtOAc/CH,Cl, (5 a 10% EtOAc)
para dar Bbl como un sélido blanco (6,5 g).

Rendimiento: 70%

Espectro "H NMR (DMSO dy): 1,19 (m, 6H); 1,42 (s, 6H); 3,41 (m, 4H); 3,65 (s, 2H). MS-ESI: 237 [M+H]".
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Ejemplo 4

3-[2,2-Dimetil-3-oxo-3-(N,N-dietilamino ))propil ]-4- [ 2-(3-piridin-4-ilpirrolidin- 1 -carboxamido )etil |- 5-( 3, 5-di-metilfe-
nil)-1H-pirazol

5
3\ =
y/
NH, HN N\
10
~\ o) “\ O
N"N\ ‘NH
15 H
Bb3 Ejemplo 4

Una solucién de Bb3 (150 mg; 0,39 mmol) en CH,Cl, (2 ml) se enfrié a 0°C. Se afiadi6 diisopropiletilamina (135
20 ul; 0,78 mmol) seguida por una solucién de cloroformiato de 4-nitrofenilo (83 mg; 0,41 mmol) en CH,Cl, (2 ml). La
mezcla se agité durante 3 h, en cuyo momento se afiadié una solucién de 4-(3-pirrolidil)-piridina (70 mg; 0,47 mmol)
en CH,Cl, (2 ml) y la mezcla se dejé calentar a la temperatura ambiente durante una noche. Se purificé directamente
la mezcla por cromatografia subita eluyendo con mezclas crecientemente polares de MeOH/EtOAc (0 a 10% MeOH)
para dar el Ejemplo 4 como un sélido beige (138 mg).
25
Rendimiento: 63%

Espectro '"H NMR (DMSO dy): 1,05 (m, 6H); 1,32 (s, 6H); 1,89 (m, 1H); 2,2 (m, 1H); 2,31 (s, 6H); 2,57 (m, 2H);
3,1-3,4 (m, 10H); 3,64 (m, 1H); 4,17 (s, 2H); 6,22 (t, 1H); 6,99 (s, 1H); 7,22 (s, 2H); 7,27 (d, 2H); 8,48 (d, 2H); 11,9
30 (brs, 1H).

MS-ESI: 561 [M+H]*.

Ejemplo 5
35
3-[2,2-Dimetil-3-o0xo-3-(azabiciclo[2.2.1]heptan-7-il)-propil | -4-[ 1S-metil-2-(N’-isopropoxicarbonil-3 - pirid-4-il-
pirrolidin- 1 -ilcarboximidamido)etil ]-5-(3,5-dimetil-fenil)- 1 H-pirazol
40
45
- BwN-coXQo
50

Ejemplo 5

Una solucién de CNR (141 mg; 0,25 mmol) en CH,Cl, (5 ml) se enfrié a 0°C. Se afiadieron EDCI (72 mg; 0,37
55 mmol) y diisopropiletilamina (65 ul; 0,37 mmol) seguidos por 4-(3-pirrolidil)-piridina (46 mg; 0,31 mmol) y la mezcla
se dejo calentar a la temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se diluy6é con CH,Cl, y la fase orgdnica se
lavé con NaHCO; acuoso saturado, con salmuera, y se secé sobre MgSO,. El residuo se purificé por cromatografia
subita eluyendo con mezclas crecientemente polares de EtOAc/CH,CH (0 a 100% EtOAc) para dar Ejemplo 5 como
un s6lido beige (128 mg).
60
Rendimiento: 78%

Espectro 'H NMR (DMSO dg): 1,05 (m, 6H); 1,12 (m, 3H); 1,28 (s, 6H); 1,42 (m, 4H); 1,62 (m, 4H); 1,91 (m,
1H); 2,2 (m, 1H); 2,30 (s, 6H); 2,95 (m, 1H); 3,2-3,7 (m, 7TH); 4,17 (s, 2H); 4,56 (m, 3H); 7,01 (s, 1H); 7,04 (s, 1H);
65 7,06 (s, 1H); 7.2 (s br, 1H); 7,27 (dd, 2H); 8,49 (dd, 2H); 11,79 (s, 1H).

MS-ESI: 684 [M+H]*
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El material de partida CNR se prepar6 como sigue:

Ce (de alcance general)

Una solucién de Ce (150 mg; 0,35 mmol) en CH,Cl, (5 ml) se enfrié a 0°C. Se ainadi6 una solucién de 11 (77 mg;
0,53 mmol) en CH,Cl, (1 ml) y la mezcla se dejé calentar a la temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se trat
con agua, se diluy6é con CH,Cl, y la fase orgdnica se lavé con salmuera y se secé sobre MgSO,. El residuo se purificd
por cromatografia stbita eluyendo con EtOAc/CH,Cl, (0-20% EtOAc) para dar CNR como una goma (141 mg).

Rendimiento: 70%

Espectro 'H NMR (DMSO dq): 1,22 (d, 3H); 1,8 (m, 6H); 1,27 (m, 6H); 1,41 (m, 4H); 1,61 (m, 4H); 2,29 (s, 6H);
3,06 (g, 1H); 3,65 (m, 1H); 3,84 (m, 1H); 4,19 (m, 2H); 4,58 (s, 2H); 4,79 (m, 1H); 7,02 (s, 1H); 7,04 (s, 2H); 9,84 (s,
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1H); 11,8 (s br, 1H).
MS-ESI: 570 [M+H]*.

Ejemplos 5.1-5.2

Los ejemplos siguientes se prepararon de una manera andloga al Ejemplo 5:

La tabla muestra el grupo R con relacién a la estructura anterior, las condiciones de reaccién y las caracteristicas

HN

I,“'

N~
\

para cada ejemplo, correspondientes a la descripcion de la preparacion del Ejemplo 5 dada anteriormente:

Ejemplo 5.1
R CNR mg; | Amina mg; | EDCI DIEA pl; | Masa mg; | MS-ESI
mmol mmol mg; mmol rendimiento
mmol
170; 0,3 68; 0,4 87;0,45 | 80;0,45 | 180; 85% 705
[M+H]'
},N
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Cromatografia: EtOAc/CH,Cl, (0 a 100% EtOAc) y luego MeOH/CH,Cl, (0 a 5% MeOH)

Espectro '"H NMR (DMSO d¢): 0,9-1,2 (m, 14H); 1,28 (m, 6H); 1,43 (m, 4H); 1,5 (m, 2H); 1,6 (m, 6H); 2,31 (s,
6H); 2,7 (m, 2H); 2,95 (m, 1H); 3,2-3,7 (m, 5H); 3,75 (m, 2H); 3,83 (m, 2H); 4,16 (s, 2H); 4,57 (m, 3H); 7,02 (s, 1H);
5 7,04 (s, 2H); 7,46 (s br, 1H); 11,80 (s, 1H).

Ejemplo 5.2
10 R CNR mg; | Amina EDCI DIEA [Masamg; [MS-ESI!
mmol mg; mg; VI rendimiento
mmol mmol mmol
15 N 170; 0,3 165;0,4 87,0,45 | 80,045 |172;81% 698
) [M+H]"
P
20 ’_,N

25 Cromatografia: EtOAc/CH,Cl, (0 a 100% EtOAc) y luego MeOH/CH,Cl, (0 a 5% MeOH)

Espectro 'H NMR (DMSO dy): 1,07 (m, 6H); 1,11 (m, 3H); 1,28 (m, 6H); 1,42 (m, 4H); 1,5 (m, 2H); 1,62 (m,
4H); 1,72 (m, 2H); 2,30 (s, 6H); 2,7 (m, 1H); 2,9 (m, 2H); 2,95 (m, 1H); 3,2-3,4 (m, 2H); 3,85 (m, 2H); 4,17 (m, 2H);
4,57 (m, 3H); 7,01 (s, 1H); 7,06 (s, 2H); 7,18 (d, 2H); 7,5 (s br, 1H); 8,45 (d, 2H); 11,81 (s, 1H).

30
Ejemplo 6
3-[2,2-Dimetil-3-o0x0-3-(azabiciclo[2.2.1 |heptan-7-il)-propoxi]-4-[ 1S-metil-2-(3-piridin-4-ilpirrolidin- I -carboxami-
do)etil]-5-(3,5-dimetilfenil)- 1 H-pirazol

35

40

45

Ce (de aicance generzal) Eiemplo ©
50

Una solucién de Ce (170 mg; 0,4 mmol) en CH,Cl, (5 ml) se enfrié a 0°C y se afiadié DIEA (140 ul, 0,8 mmol).
Se afiadid una solucién de cloroformiato de 4-nitrofenilo (85 mg; 0,42 mmol) en CH,Cl, (1 ml) y la mezcla se dejo
en agitaciéon durante 30 min. Se afladié 4-(3-pirrolidil)-piridina (71 mg; 0,48 mmol) y la mezcla se dej6 calentar
a la temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se purificé directamente por cromatografia subita eluyendo con
55 MeOH/CH,CI, (0-10% MeOH) para dar el Ejemplo 6 como un polvo amarillo claro (212 mg).

Rendimiento: 88%
Espectro '"H NMR (DMSO de): 1,11 (m, 3H); 1,28 (m, 6H); 1,42 (m, 4H); 1,62 (m, 4H); 1,95 (m, 1H); 2,22 (m,
60 1H); 2,29 (s, 6H); 2,93 (m, 1H); 3,2-3,7 (m, 6H); 3,67 (m, 1H); 4,17 (s, 2H); 4,58 (s, 2H); 6,21 (m, 1H); 7,00 (s, 1H);
7,14 (s, 2H); 7,26 (m, 2H); 8,47 (m, 2H); 11,79 (s, 1H).
MS-ESI: 599 [M+H]*.

65
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Ejemplos 6.1-6.2

Los ejemplos siguientes se prepararon de una manera similar al Ejemplo 6,

10
15
20
La tabla muestra el grupo R con relacidn a la estructura anterior, las condiciones de reaccién y las caracteristicas
para cada ejemplo, correspondientes a la descripcion de la preparacion del Ejemplo 6 dada anteriormente:
25 .
Ejemplo 6.1
R Cemg; | DIEA ui; | 4-NPC mg; | Aminamg; | Masa mg; ] MS-ESI
30 mmol mol mmol mmol rendimiento
== 170; 0,4 | 140; 0,8 | 90; 0,42 71;0,48 226; 94% 599 [M+H]'
¥ V
35

Cromatografia: MeOH/EtOAc (0 a 5% MeOH)

Espectro 'H NMR (DMSO dy): 1,11 (m, 3H); 1,28 (m, 6H); 1,42 (m, 4H); 1,62 (m, 4H); 1,99 (m, 1H); 2,20 (m,
40 1H); 2,29 (s, 6H); 2,93 (m, 1H); 3,2-3,5 (m, 6H); 3,68 (m, 1H); 4,17 (s, 2H); 4,58 (s, 2H); 6,15 (m, 1H); 7,00 (s, 1H);
7,14 (m, 2H); 7,24 (m, 1H); 7,29 (m, 1H); 7,72 (m, 1H); 8,49 (m, 1H); 11,74 (s, 1H).

Ejemplo 6.2
45
R Ce mg; DIEA ul; | 4-NPC Amina mg; | Masa mg; MS-ESI
mmol mmol mg; mmol rendimiento
50 mmol
110; 90; 0,52 | 55; 0,27 52; 0,28 131; 81% 620
0,26 [M+H]"
55 r
N

60 Cromatografia: EtOAc/CH,Cl, (0 a 100% EtOAc)

Espectro '"H NMR (DMSO d¢): 0,9 (m, 2H); 1,07 (m, 3H); 1,14 (m, 4H); 1,28 (m, 6H); 1,4-1,7 (m, 12H); 2,30 (s,
6H); 2,9 (m, 1H); 3,2-3,4 (m, 6H); 3,82 (m, 2H); 3,96 (m, 2H); 4,17 (m, 2H); 4,58 (m, 2H); 6,45 (m, 1H); 6,99 (s,
1H); 7,14 (s, 2H); 11,81 (s, 1H).
65
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Usos terapéuticos

Los compuestos de férmula (I) se proporcionan como medicamentos para antagonizar la actividad de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) en un paciente, v.g., en los hombres y/o las mujeres. A este fin, puede proporcio-
narse un compuesto de férmula (I) como parte de una formulacién farmacéutica que incluye también un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable (v.g. agua). La formulacién puede encontrarse en la forma de tabletas, capsulas,
granulos, polvos, jarabes, emulsiones (v.g. emulsiones lipidicas), supositorios, ungiientos, cremas, gotas, suspensio-
nes (v.g. suspensiones acuosas o aceitosas) o soluciones (v.g. soluciones acuosas o aceitosas). En caso deseado, la
formulacion puede incluir una o més sustancias adicionales seleccionadas independientemente de agentes estabili-
zadores, agentes humectantes, agentes emulsionantes, tampones, lactosa, acido sidlico, estearato de magnesio, terra
alba, sacarosa, almidén de maiz, talco, gelatina, agar, pectina, aceite de cacahuete, aceite de oliva, manteca de cacao y
etilenglicol.

El compuesto se administra preferiblemente por via oral a un paciente, pero son posibles otras rutas de adminis-
tracion, tales como administracién parenteral o rectal. Para administracion intravenosa, subcutdnea o intramuscular,
el paciente puede recibir una dosis diaria de 0,1 mgkg™" a 30 mgkg™' (preferiblemente, 5 mgkg™ a 20 mgkg™") del
compuesto, administrandose el compuesto 1 a 4 veces al dia. La dosis intravenosa, subcutdnea e intramuscular puede
administrarse por medio de una inyeccién de bolus. Alternativamente, la dosis intravenosa puede administrarse por
infusién continua a lo largo de un periodo de tiempo. Alternativamente, el paciente puede recibir una dosis diaria oral
que es aproximadamente equivalente a la dosis diaria parenteral, administrandose la composicién 1 a 4 veces al dfa.
Una formulacién farmacéutica adecuada es una apropiada para administracion oral en forma de dosis unitarias, por
ejemplo como una tableta o cdpsula, que contiene entre 10 mg y 1 g (preferiblemente, 100 mg y 1 g) del compuesto
de la invencion.

Para favorecer la formulacién pueden utilizarse tampones, co-disolventes farmacéuticamente aceptables (v.g. po-
lietilen-glicol, propilen-glicol, glicerol o EtOH) o tampones agentes complejantes tales como hidroxi-propil-8-ciclo-
dextrina.

Un aspecto de la invencién hace referencia al uso de los compuestos de acuerdo con la invencién para reducir la
secrecion de LH y/o FSH por la gldndula hipdfisis de un paciente. A este respecto, la reduccion puede ser por via de una
reduccion en la biosintesis de la LH y FSH y/o una reduccién en la liberaciéon de LH y FSH por la gldndula hipéfisis.
Asi, los compuestos de acuerdo con la invencién pueden utilizarse para tratamiento terapéutico y/o prevencion de
una afeccién relacionada con hormonas sexuales en el paciente. Por “prevencién” se entiende la reduccién del riesgo
de contraer la afeccién por el paciente. Por “tratamiento” se entiende la erradicacion de la afeccién o reduccion de
su gravedad en el paciente. Ejemplos de afecciones relacionadas con hormonas sexuales son: cancer dependiente de
hormonas sexuales, hipertrofia prostatica benigna, mioma del titero, endometriosis, enfermedad de ovario poliquistico,
fibroides uterinos, prostatauxia, mioma uterino, hirsutismo y pubertad precoz. Ejemplos de canceres dependientes de
hormonas sexuales son: cdncer de préstata, cancer de ttero, cancer de mama y adenoma gonadotréfico de hipéfisis.

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse en combinacién con otros fairmacos y terapias utilizadas para
tratar/prevenir afecciones relacionadas con hormonas sexuales.

Si se formulan como una dosis fija, tales productos de combinacién emplean los compuestos de esta invencién
dentro del intervalo de dosificacién descrito en esta memoria, y el otro agente farmacéuticamente activo dentro de
su intervalo de dosificacién aprobado. Se contempla el uso secuencial cuando es inadecuada una formulacién de
combinacién.

En el campo de la oncologia médica, ejemplos de tales combinaciones incluyen combinaciones con las categorias
de agente terapéutico siguientes:

(i) agentes anti-angiogénicos (por ejemplo linomida, inhibidores de la funcién de la integrina auS3, angios-
tatina, endostatina, razoxina, talidomida) y con inclusién de inhibidores de la tirosina-quinasa receptora
(RTKIs) del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) (por ejemplo los descritos en los niimeros
de publicacidén de las solicitudes de patente internacional WO-97/22596, WO-97/30035, WO-97/32856 y
WO0-98/13354);

(ii) agentes citostaticos tales como anti-estrégenos (por ejemplo tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxife-
no, yodoxifeno), progestégenos (por ejemplo acetato de megestrol), inhibidores de aromatasas (por ejemplo
anastrozol, letrozol, vorazol, exemestano), anti-progestdégenos, anti-andrégenos (por ejemplo flutamida, ni-
lutamida, bicalutamida, acetato de ciproterona), inhibidores de la testosterona-5a-dihidro-reductasa (por
ejemplo finasterida), agentes anti-invasivos (por ejemplo inhibidores de metaloproteinasas tales como ma-
rimastat e inhibidores de la funcidn receptora del activador de uroquinasa-plasminégeno) e inhibidores de
la funcién de factores de crecimiento, (tales factores de crecimiento incluyen por ejemplo factor de creci-
miento epidérmico (EGF), factor de crecimiento derivado de las plaquetas y factor de crecimiento de los
hepatocitos, incluyendo tales inhibidores anticuerpos de factores de crecimiento, anticuerpos receptores de
factores de crecimiento, inhibidores de tirosina-quinasas e inhibidores de serina/treonina-quinasas);

(iii) modificadores de la respuesta bioldgica (por ejemplo interferén);
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(iv) anticuerpos (por ejemplo edrecolomab); y

(v) farmacos anti-proliferativos/anti-neopldsticos y combinaciones de los mismos, como se utilizan en oncolo-
gia médica, tales como anti-metabolitos (por ejemplo anti-folatos tales como metotrexato, fluoropirimidinas
como 5-fluorouracilo, andlogos de purina y adenosina, citosina-arabinosido); antibidticos anti-tumorales
(por ejemplo antraciclinas tales como doxorrubicina (daunomicina, epirrubicina e idarrubicina; mitomi-
cina-C, dactinomicina, mitramicina); derivados de platino (por ejemplo cisplatino, carboplatino); agentes
alquilantes (por ejemplo mostazas nitrogenadas, melfaldn, clorambucil, busulfan, ciclofosfamida, ifosfami-
da, nitrosoureas, tiotepa); agentes anti-mitdticos (por ejemplo alcaloides de vinca tales como vincristina
y taxoides como taxol y taxotere); enzimas (por ejemplo asparaginasa); inhibidores de la timidilato-sin-
tasa (por ejemplo raltitrexed); inhibidores de topoisomerasas (por ejemplo epipodofilotoxinas tales como
etoposido y teniposido, amsacrina, topotecan, irinotecan).

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse también en combinacién con cirugia o radioterapia.
Ensayos

La aptitud de los compuestos de acuerdo con la invencién para actuar como antagonistas de la GnRH puede
determinarse utilizando los ensayos in vitro siguientes.

Ensayos de Fijacion que Utilizan el Receptor de GnRH de Hipdfisis de Rata
El ensayo se realiza como sigue:
1. Se incuban membranas plasmaticas brutas preparadas a partir de tejidos de hipdfisis de rata en un tampdn
Tris.HCI1 (pH 7,5, 50 mM) que contiene sero-albimina bovina (0,1%); [1-125]D-t-Bu-Ser6-Pro9-etil-amida-
GnRH, y el compuesto de prueba. La incubacidn se realiza a 4°C durante 90 minutos a 2 horas.
2. Se filtra rapidamente y se lava repetidas veces a través de un filtro de fibra de vidrio.
3. Se determina la radiactividad de los radio-ligandos fijados a la membrana utilizando un contador gamma.
A partir de estos datos, puede determinarse el valor Cls, del compuesto de prueba como la concentracién del
compuesto requerida para inhibir la fijacién de radio-ligando a los receptores de GnRH en un 50%. Los compuestos
de acuerdo con la invencidn tienen actividad a una concentracién comprendida entre | nM y 5 uM.
Ensayo de Fijacion que Utiliza el Receptor de GnRH Humano
Las membranas brutas preparadas a partir de células CHO que expresan receptores de GnRH humano son fuentes
para el receptor de GnRH. La actividad de fijacién de los compuestos de acuerdo con la invencién puede determinarse
como un valor Cls, que es la concentracién de compuesto requerida para inhibir la fijacion especifica de ['*1]-buse-
relina a los receptores de GnRH en un 50%. En este caso se utiliza ['*I]-buserelina (un anélogo peptidico de GnRH)
como un ligando radiomarcado del receptor.

Ensayo Para Determinar la Inhibicion de la Liberacion de LH

El ensayo de liberacion de LH puede utilizarse para demostrar la actividad antagonista de los compuestos, como
se demuestra por una reduccion en la liberaciéon de LH inducida por GnRH.

Preparacion de Gldandulas Hipdfisis
Las glandulas hipofisis obtenidas de ratas se preparan como sigue. Las ratas adecuadas son ratas Wistar macho
(150-200 g) que se han mantenido a una temperatura constante (v.g. 25°C) en un ciclo de 12 horas luz/12 horas
oscuridad. Las ratas se sacrifican por decapitacion antes de extirpar asépticamente las glandulas hipéfisis a tubos que
contienen Solucién Salina Equilibrada de Hank (HBSS). Las glandulas se procesan ulteriormente como sigue:
1. Centrifugacién a 250 x g durante 5 minutos;
2. Aspiracién de la solucién de HBSS;

3. Transferencia de las glandulas a una cdpsula Petri antes de desmenuzarlas con un escalpelo;

4. Transferencia del tejido desmenuzado a un tubo de centrifuga por suspension del tejido 3 veces sucesivas
en partes alicuotas de 10 ml de HBSS que contiene 0,2% de colagenasa y 0,2% de hialuronidasa;

5. Dispersion de las células por agitacion suave de la suspension de tejido mientras el tubo se mantiene en un
bafio de agua a 37°C;
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6. Aspiracion 20 a 30 veces utilizando una pipeta, dejando sedimentar los fragmentos de pituitaria no digeridos
durante 3 a 5 minutos;

7. Aspiracion de las células suspendidas seguida por centrifugacién a 1.200 x g durante 5 minutos;

8. Re-suspension de las células en medio de cultivo de DMEM que contiene 0,37% de NaHCO;, 10% de
suero de caballo, 2,5% de suero bovino fetal, 1% de aminodcidos no esenciales, 1% de glutamina y 0,1%
de gentamicina;

9. Tratamiento de los fragmentos de hipéfisis no digeridos 3 veces con partes alicuotas de 30 ml de la colage-
nasa y hialuronidasa;

10. Reunién de las suspensiones de células y dilucién a una concentracion de 3 x 10° células/ml;

11. Colocacién de 1,0 ml de esta suspension en sendas bandejas de 24 pocillos, manteniéndose las células en
una atmésfera humidificada con 5% CO, y 95% aire a 37°C durante 3 a 4 dias.

Ensayo de los Compuestos
El compuesto de prueba se disuelve en DMSO a una concentracién final de 0,5% en el medio de incubacion.

1,5 horas antes del ensayo, las células se lavan 3 veces con DMEM que contiene 0,37% de NaHCO;, 10% de suero
de caballo, 2,5% de suero bovino fetal, 1% de aminoacidos no esenciales (100 X), 1% de glutamina (100 X), 1%
penicilina/estreptomicina (10.000 unidades de cada una por ml) y HEPES 25 mM a pH 7,4. Inmediatamente antes del
ensayo, las células se lavan de nuevo dos veces en este medio.

A continuacién de esto, se afiade a dos pocillos 1 ml de medio fresco que contiene el compuesto de ensayo y GnRH
2 nM. Para otros compuestos de prueba (en el caso en que se desee someter a la prueba mds de un compuesto), se
afiaden éstos a otros pocillos duplicados respectivos. La incubacién se realiza luego a 37°C durante 3 horas.

A continuacién de la incubacidn, se analiza cada pocillo por retirada del medio del pocillo y centrifugacién del
medio a 2.000 x g durante 15 minutos a fin de eliminar cualquier material celular. Se retira el sobrenadante y se ensaya
respecto a contenido de LH utilizando un radio-inmunoensayo con anticuerpo doble. La comparacién con un control
adecuado (sin compuesto de prueba) se utiliza para determinar si el compuesto de prueba reduce la liberacién de LH.
Los compuestos de acuerdo con la presente invencién tienen actividad a una concentracién comprendida entre 1 nM y
5 uM.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I),

| D—g?
N
}21

Férmula (I)

en donde

A representa un enlace directo o alquileno C,_s opcionalmente sustituido;

-
(a) }2[\‘211

Foérmula (II)

B es un grupo de férmula (II):

en donde
en la posicién (a) la férmula (IT) estd unida al 4tomo de nitrégeno y el grupo X estd unido a R?;
M es -(CH)-,-O-;

R! representa hidrégeno; alquilo C,_g opcionalmente sustituido; o (CH,),-R?, en donde R?* representa cicloalquilo
C;_3 y b es cero o un niimero entero de 1 a 6;

R? representa una estructura de anillos arométicos mono- o biciclica opcionalmente sustituida en la cual los sustitu-
yentes opcionales se seleccionan de ciano, NR*R*, alquilo C,_g opcionalmente sustituido, alcoxi C,_g opcionalmente
sustituido o halo;

R? y R* se seleccionan independientemente de hidrégeno; alquilo C,_g opcionalmente sustituido y arilo opcional-
mente sustituido;

R’ se selecciona de un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros que contiene de 1 a 4

heterodtomos seleccionados independientemente de O, N y S; o un grupo de férmula III-a, III-b, III-c; II-d; III-e; II-
f; I-g, II-h, III-i o: III-j;

33



10

20

25

30

35

40

45

50

55

R"‘\

N
R%”

R1a

N
het/ \ﬂ){

&

-t
C, .Aalquilo\
Ve C\%z
C,4alquilo H
Hl-j

en donde

12
R\ R

ES 2 286 493 T3

12a

i-b -

R'
NC

1l
9 Hi-h

13
z R"a H13
R1~ Wﬁ; \n>{ ?i
0 0 OH

R13

HO ‘p*

lli-d ill-e

R'2 R™ Rz Rwi R? g
>§< R 0 Rm/N% O%’
0 0

het representa un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros que contiene de 1 a 4 heterodto-
mos seleccionados independientemente de O, Ny S;

R® y R% se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo C,_g opcionalmente sustituido; o R® y R%

representan juntos carbonilo;

R’ representa hidrégeno o alquilo C,_g opcionalmente sustituido;

(6]

R ANR

forman juntos un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros que contiene de 1 a 3 hetero-dtomos
adicionales seleccionados independientemente de O, Ny S, y R* representa hidrogeno y alquilo C,_g opcionalmente

sustituido;

Xy R® se seleccionan de:

(i) X representa N y R® se selecciona de:

ciano, hidrégeno, hidroxi, -O-R?, -NR°R® -C(0)O-R" -CONRPR¢ 0 NH-C(0)-R®, donde R® y R° se selec-
cionan independientemente de hidrégeno y alquilo C,_4 sustituido opcionalmente con hidroxi, amino, N-
alquilamino C,_4, N,N-di-alquilamino C,_,, HO-alquilo C,_4,-NH- o HO-alquilo C,_4-N(alquilo C,_,)-;

(ii) X representa CH y R® representa NO,; y

(iii) X-R® representa -O-;

R!! es un grupo de la férmula: N(R°R!?) en donde R’ representa hidrogeno, arilo, un anillo heterociclico de 3 a
10 miembros opcionalmente sustituido o alquilo C,_g opcionalmente sustituido, y R'° representa hidrégeno o alquilo
C,_s opcionalmente sustituido; o la estructura N(R°R'?) representa un anillo heterociclico de 3 a 10 miembros opcio-
nalmente sustituido que contiene opcionalmente de 1 a 3 heterodtomos adicionales seleccionados independientemente

de O,NyS;
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R'? y R se seleccionan independientemente de hidrégeno o alquilo C,_g opcionalmente sustituido; o R'? y R'*
junto con el dtomo de carbono al cual estdn unidos forman un anillo cicloalquilo de 3 a 7 miembros opcionalmente
sustituido;

R y R se seleccionan de:

(i) R" se selecciona de hidrégeno; alquilo C,_g opcionalmente sustituido; arilo opcionalmente sustituido; -R¢-
Ar, donde R representa alquileno C,_g y Ar representa arilo opcionalmente sustituido; y anillo hetero-
ciclico opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros que contiene opcionalmente de 1 a 3 heterodtomos
adicionales seleccionados independientemente de O, N 'y S; y R'* se selecciona de hidrégeno; alquilo C,_g
opcionalmente sustituido y arilo opcionalmente sustituido;

(ii) donde R’ representa un grupo de férmula IlI-a, I1I-b o I1I-i, entonces el grupo NR"(-R'*) representa un
anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros que contiene opcionalmente de 1 a 3
heterodtomos adicionales seleccionados independientemente de O, Ny S; o

(iii) donde R’ representa la estructura IlI-e, entonces el grupo
R13 RM

representa un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros que contiene opcionalmente
de 1 a 4 heterodtomos seleccionados independientemente de O, Ny S;

o una sal, profarmaco o solvato del mismo,

en donde un pro-farmaco es un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de la férmula (I) que contiene un grupo
carboxi o hidroxi, seleccionado de:

(i) para un grupo carboxi, alcoxi C,_¢-metil-€steres, alcanoiloxi C,_s-metil-€steres, ftalidil-ésteres, cicloal-
coxi C;_g-carboniloxi-alquil C,_¢-ésteres, 1,3-dioxolen-2-onilmetil-ésteres y alcoxi C,_¢-carbonil-oxietil-
ésteres; y

(ii) para un grupo hidroxi, ésteres fosfato, a-aciloxialquil-éteres, y ésteres hidrolizables in vivo formados a
partir de alcanoilo, benzoilo, fenilacetilo y benzoilo y fenilacetilo sustituidos, alcoxicarbonilo, dialquilcar-
bamofilo y N-(dialquilaminoetil)-N-alquilcarbamoilo, dialquilaminoacetilo y carboxiacetilo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R® representa hidrégeno, arilo opcionalmente sus-
tituido, un anillo heterociclico de 3 a 10 miembros opcionalmente sustituido o alquilo C,_g opcionalmente sustituido,

y

R!% representa hidrégeno o alquilo C,_g opcionalmente sustituido en donde los sustituyentes opcionales en arilo,
el anillo heterociclico y alquilo C,_g se seleccionan de: hidroxi, amino, nitro, ciano, arilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados indepen-
dientemente de O, N y S, -O-R?, C(O)NRPR®, -NR°R¢, -NR°C(0)-R®, -C(O)NRR®, -NR*S(0,_,)R®, -S(0,_,)R®, en
donde R® y R¢ son como se define en la reivindicacion 1.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde R® es un grupo alquilo C,_¢ sustituido con piri-
dilo, tienilo, piperidinilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo, pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, imidazolinilo, ben-
zotriazolilo, bencimidazolilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, oxazolilo, furanilo, pirrolilo, 1,3-dioxolanilo o 2-
azetinilo, cada uno de los cuales estd sustituido opcionalmente.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la estructura N(R’R'?) representa un anillo hetero-
ciclico de 3 a 10 miembros opcionalmente sustituido que contiene opcionalmente de 1 a 3 heterodtomos adicionales
seleccionados independientemente de O, Ny S.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde el anillo heterociclico de 3 a 10 miembros estd
sustituido opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados de R en donde R'® se selecciona de arilo opcional-
mente sustituido, un anillo heterociclico de 3 a 10 miembros opcionalmente sustituido o alquilo C,_, opcionalmente
sustituido,

en donde los sustituyentes opcionales en arilo, un anillo heterociclico o alquilo C,_, se seleccionan de: hidroxi,
amino, nitro, ciano, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros que
contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados independientemente de O, N y S, -O-R?, C(O)NRR¢, -NRPR¢, -NR°=C
(0)-R®, -C(O)NRPR®, -NR°S(0,_,)R®, -S(0y_,)R®, en donde R® y R son como se define en la reivindicacion 1.
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6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde R’ se selecciona de un
grupo de férmulas III-a, I1I-g, ITI-h, III-i o II-j:

R“\ R% g RZ R R R12
o
R“/N NC RM~

| o
lil-a g l-h

R\ R R C, _4alqui|o\
R (o]

C
& C, *alquil( H

IWi-i Wi-

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde X y R® se seleccionan
de:

(a) X representa N y R® representa ciano o -C(O)O-R®;

o

(b) X representa N y R® representa hidrégeno.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde R? se selecciona de
una estructura de anillos aromdticos monociclica opcionalmente sustituida en donde los sustituyentes opcionales se
seleccionan de ciano, NR°R!, alquilo C,_g opcionalmente sustituido, alcoxi C,_g opcionalmente sustituido o halo, en
donde R° y Rf se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C,_g, o arilo.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde R' es hidrégeno.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto de férmula (I) es:

3-[2,2-dimetil-3-0x0-3-(azabiciclo[2.2.1]heptan-7-il)propil]-4-(1S-metil-2-(N’ -isopropoxicarbonil - 3-pirid-4-il-
pirrolidin-1-il-carboximidamido)-etil)-5-(3,5-di-metil-fenil)- | N-pirazol;

o una sal, pro-farmaco o solvato del mismo.

11. Un compuesto, o sal, pro-fairmaco o solvato del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 10 para uso como medicamento.

12. Una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto, o sal, pro-firmaco o solvato del mismo, de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. Uso de un compuesto, o sal, pro-farmaco o solvato del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 10, en la fabricacién de un medicamento para administraciéon a un paciente, para tratar y/o prevenir
terapéuticamente una afeccion relacionada con las hormonas sexuales en el paciente.

14. Un proceso de produccién de un compuesto, o sal, pro-firmaco o solvato del mismo, de acuerdo con una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde el proceso comprende un paso de reaccidon seleccionado de uno
cualquiera de los pasos (a) a (f):
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(a) para compuestos en donde X es Ny R® es CN, reaccion de un compuesto de férmula XXXII como sigue

Al N
AR
OPh H

A
s R

XXX XXXk

(b) para compuestos en donde X es N y R® es hidrégeno, escisién del grupo ciano del compuesto de férmula
XXXIII en presencia de dcido para producir un compuesto de formula XXXIV

~H
7
R\

6
Raa R __R9
A Rm}\l

[ N—pg?
N

XXXIV

(c) para compuestos en donde X es CH y R® es NO,, reaccién de un compuesto de férmula XXXV como sigue

[
ReaR
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(d) para compuestos en donde X-R? es O, reaccién de un compuesto de férmula XXXVII como sigue

R\

n‘*n“z‘l’”

a

XXXIX

R7
re R’
M
T N\
N

XXXX

s

(e) para compuestos en donde X-R® es O, reaccion de un compuesto de férmula XXXIX como sigue

LN R’
Rsa R“ rH /
4

XXXIX

(f) para formar un compuesto en donde X es nitrégeno, reaccién de un compuesto de la férmula XXXXI como

sigue:

XXXX}

y después de ello, en caso necesario:

Rl

X

RR A
D
N

N

H

XXXXit

i) convertir un compuesto de la férmula (I) en otro compuesto de la férmula (I);

ii) eliminar cualesquiera grupos protectores;

iii) formar una sal, pro-farmaco o solvato.
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