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DATOS DEL SOLICITNTE.

(71) Nombres y Apellidos o Razén Social PFIZER PRODUCTS INC. V

No. de Identificacién

Representante Legal { Persona Juridica)

Vi
Pais de Domicilio ESTADOS UNIDOS DE AMERICA. o

Departamento o Estado . " ESTADQ DE CONNECTICUT

Direccién : EASTERN POINT ROAD, GROTON, CONNECTICUT 06340 ,~

Ciudad - Teléfono

',‘ (4) DATOS DEL APODERADO

Nombre - CARLOS R. OLARTE /

, , Direccién CALLE 35 No. 7-25 Piso 4

I:Ciudad SANTAFE DE BOGOTA Teléfono 285-14-00/570-0010

DATOS DEL INVENTOR

(72) Nombre del Inventor (es) HENGMIAO CHENG, JIN LI, KRISTIN MARIE LUNDY, ]/

MARTHA LOU MINICH,SUBAS MAN SAKYA, CHIKARA

UCHIDA.

_Identificacién

2 ;,'.'Dlrecc ion

Ciudad : : ) Teléfono

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION
(s#) Titulo de la Invencion DERIVADOS DE HETEROCICLO-ALQUILSULFONIL-PIRAZOL COMO -~

AGENTES ANTI-INFLAMATORIOS/ANALGESICOS.

s

PRIORIDAD REIVINDICADA SI NO [ TIPO DE PRIORIDAD ANDINA [] UNIONISTA [X

(33) Pais us (32) Fecha - Diciembre 3, 1999 ‘/ - (31) No. Solicitud 60/168,701 ~

Para Publicar a los (] 6 meses [(]12 meses B<} 18 meses a partir de la fecha de 1a presente solicitud

b 2 lqass 31! n3y, 3sz.




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacién Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
Los poderes debidamente otorgados, o menci6n de su protocolizacion ante la SIC Adjunto
IT.: de la tasa respectiva
Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras de la publicacién
Si se reivindica prioridad Andina:
Copia de la primera solicitud
Traduccién oficial

Si se reivindica prioridad Unionista:

N 00 ORRRK,

Copia certificada de la primera solicitud

Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacién de la solicitud posterior

Traduccién simple

Capitulo descriptivo

.‘JS, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segiin formato
Tarjeta archivo tematico segtin formato
Extracto para publicacién segin formato

Arte final 12 x 12y6xdcms

ORRRKNKORR

Otros Documentos

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE M]I PROPIEDAD

ARLOS R. OLARTE CC. 79.782.747 de Bogotd T.P.No. 74.295
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RAISBECK, LaRA, RODRIGUEZ & RUEDA
MIEMBROS DE LA FIRMA

BAKER & McKENZIE

CALLE 35 No. 7-25, Piso 4
TELEFONO: (57;1 ) 285-1400 /5700010
SaNTa FE DE BogoTA, D.C.
COLOMBIA

Sefiores )

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S, D,

‘Re: Nueva solicitud de Patente de Invencidn
Titulada : "DERIVADOS/DE HETEROCICLO-ALQUIL-
SULFONIL-PIRAZOL COMO AGENTES ANTI-INFLAMA-
TORIOS/ANALGESICOSY.

. Solicitante : PFIZER PRODUCTS INC.

s
ALVA.RO 'CORREA .ORQONEZ, mayof de edad y vecino de Santa fe de
Bogota D.C., id‘pntiﬁééd'o como aparece al pie de m1 firma, actuando en mi caricter de
apoderado de Ia.socie(.iad en referencia, respetuosamente’ me permito manifestar que
SUSTITUYO el poder a mi conferido por la mencionada sociedad en el doctor

CARLOS R. OLARTE, identificado con la Cédula de Ciudadania No. 79.782.747 de
Bogota y con la Tarjeta Profesional No. 74.295. .

—

El apoderado sustituto queda con las mismas facultades del principal.

JARO CORREA ORDONEZ
C.C. No. 79.143.366 de Usaquén
T.P.20.281
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,}0 Raisbeck, Lara, Rodriguex
Miembros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados
Apartado Aéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogota, D.C.
Colombia

P

PODER

Fry

La abajo firmante PFIZER PRODUCTS INC., una sociedad
constituida bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados
Unidos de América, domiciliada en Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340, Estados Unidos de América, declara por el
presente otorgar a ALVARO CORREA ORDONEZ y/o JAMES W.F.
RAISBECK y/o LUZ HELENA VILLAMIL y/o CARLOS R. OLARTE podeiiy//
especial amplio y bastante para recabar de las oficinas y
autoridades nacionales que correspondan, la obtencién de:
Registro de marcas, renovaciones, fusiones, cambios de

nombre, traspascs, presentacion y tramitacién de oposiciones,
depésitos de nombres comerciales, cambios de direccidn

registro de patentes de invencién, fusiones, cambios de

nombre, traspasos, presentacién y tramitacion de oposiciones,
cambios de direccion, a cuyo efecto los faculta para dar ante
dichas autcoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular descripciones,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar
impuestos, sclicitar testimonios, recibir documentos y

valores, ‘desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante par recibir notificaciones a

nombre de la compafiia, otorgar poderes a quien vayan a
representar a la compafiia judicial. y estrajudicialmente,
responder en juicio a todas las reclamaciones o demandas que
por motivo de las marcas se presentaren y hacer cuanto fuere
necesario, ante las autoridades administrativas o judiciales

de cualquier orden, dandoles asimismo facultad para sustituir
el presente y en caso necesario revocar dichas sustitucj,

Dado y firmado en Nueva York, Estado de New York,
Unidos de América.
A los B dias del mes de Octubre de 1957



PFIZER PRODUCTS INC.
(Firma ilegible)
ALLEN J. SPIEGEL
Vicepresidente

Estado de nueva York)
Condado de nueva York)

SUSCRITO Y JURADO ante mi a los B dias del mes de octubre de
1997.

Firmado John (ilegible}

JOHN ALPHONSO

Notario Publico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrade en el Condado de Nueva York

Comisidn expira el 19 de mayo de 1998

Traductar © I
Resolucita WQ. o
Minljusticiy 19%




Raisbeck, Lara, Rodriguez
Miembros de la Firma
BAKER & McRKENZIE
Abogados
Apartado Aéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogota, D.C.
Colombia

CERTIFICADO NOTARIAL

A los 8 dias del mes de Octubre de 1997, el suscrito Notario

DA FE

Que ALLEN J. SPIEGEL, mayor y domiciliado en Nueva York,
Estado de New York, Estados Unidos de América, suscribid
de su pufic y letra el siguiente documento que antecede

Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad
legal para el otorgamiento.

Que el otorgante ha suscrijto el referido documento en su
caracter de Vicepresidente de la persona juridica PFIZER
PRODUCTS INC.

Que la persona juridica PFIZER PRODUCTS INC. con sede en
Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados
Unidos de América estid legalmente constituida, que
tiene existencia legal actual y que el acto para el cual
se ha otorgado el poder esta comprendldo entre los que
constituyen su objeto social.

Que el otorgante efectivamente tiene la representacioén
que ostenta y que estd es legitima.

Que he_basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores.ayg
los siguientes documentos auténticos que al efectosSe gie

exhibieron y que menciono especificamente con -.;J-u'-mﬂ
de sus fechas y de su origen o procedenci o SV
Sy g P ,"' Ol \\‘\' gth
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Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSQ

El Notario Publico

Notario Publico, Estadce de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York
Comisién expira el 1% de mayo de 1998-08-13

Estado de Nueva York)
Yb.j.
Condado de Nueva York) No.21320

Yo, NORMAN GOODMAN, Funcionario del Condado y Funcionario de
la Corte Suprema del Estado de Nueva York, en y para el
Condado de Nueva York, una Corte de Registro, poseedor, por
ley, un sello, CERTIFICO POR EL PRESENTE que

JOHN ALPHONSO

A través de quién se ejecutd el anterior reconocimiento de
prueba, y cuyo nombre estd suscrito en el mismo, era en el
momento de ejecutar dicha prueba, un- NOTARIO PUBLICO
residente en el Estado de Nueva York, debidamente comisionada
juramentada y autorizada por las leyes de dicho Estado, para
tomar tales reconocimiento de prueba de escrituras y de otros
instrumentos por escrito para ser registrados en dicho
estado, y para tomar juramentos o afirmaciones en dicho
Condado; que he comparado la firma de dicho NOTARIO PUBLICO
con el ejemplar de su firma del archivo de mi oficina y creo
firmemente que la firma del anterior certificado original es
genuina. d

EN TESTIMONIC DE LO CUAL, fijo mi firma y sello este 14 de
octubre de 1997.

Firma ilegible
Funcionaric del Condado ]
Funcionario de la Corte Suprema, §
Condado de Nueva York




Legalizacidon No. 148381 del Consulado de Colombia en Nueva -
York de la firma de Norman Goodman como Funcionario del

Condado de Nueva York. Julio 31 de 1997.

Firma ilegible
Federico Mejia Mejia
Cénsul de Coldmbia

Legalizacién No. 065918 del Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombia de la firma de Federico Mejia como
Cénsul de Colombia en Nueva York, Estados Unidos de América.
Santa fe de Bogota, agosto 13 de 1998.

Firma ilegible
Jefe de Legalizaciones

Traduccién Oficial, de un texto del idioma inglés.
Traduccion Oficial realizada por ROBERTO M. OLARTE GARCIA,

Traductor e intérprete oficial juramentado seglin Resolucién
Santa fe de Bogota,

0041 del Ministerio de Justicia 1996,
agosto 13, 1998.
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
10 EAST 46TH STREET, NUEVA YORK, NY 10017
TEL. (212) 370-0004 FAX (212) 972-1725

EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA:

Que el (la) Sr.(a) NORMAN GOODMAN, Clerk del Condado de New York
Estados Unidos de América, certifica que JOHN ALPHONSO es Notario Pablico
del Estado de New York y que ejercia en la fecha las funciones alli expresadas
y que la firma y sellos que en el documento aparecen como suyos son jos que
usa y acostumbra en sus actos oficiales.

Que el notario citado autenticé el documento adjunto firmadowpgr ACLEN :l'
SPIEGEL en su calidad de VICEPRESIDENTE de la firma PFIZER ERODUC
INC., compaiiia legalmente constituida y existente de acuerdo congias ipyes d

£

su pais y cumple con su objeto social de acuerdo con las mismasg

l )
Que ha tenido a la vistalos documentos probatonos de los hegl ido w
constatados por el Notario Puablico y el County Clerk de New yd cual
forman parte integral del presente documento. %

Se expide esta certificacion en concordancia con el articulo 259 del Cédigo de
Procedimiento Civil y 480 del Cédigo de Comercio a solicitud del interesado a
los 31 dias del mes de Julio de 1998.

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DR: LOS

~
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i Raispgck, Lara, Ropricuez & Ruepa
Members of the Firm

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APANTADO AERZO 3749
TELEFONO: 105-1400
SANTAFE DE DOGOTA, D.C.

COLOMBIA
POWER OF ATTORNEY PODER
The undersigned, PFIZER PRODUCTS INC,, La abajo firmada

a corporation organized under the laws of
the State of Connecticot, United States of

PFIZER PRODUCTS INC.

America, located in Eastern Point Road,  Grotn

Connecticut 06340, United States of America,
declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA ORDONEZ and/or
JAMES W.F. RAISBECK and/or

LUZ HELENA VILLAMIL and/or
CARLOS R. OLARTE

a full and sufficient power of attorney to apply to

" the proper national officers and authorities for

the issue of:

.Tndemnrk registrations, renewals, mergers, .

changes of name, assignments, filing and
prosecution of oppositions, deposit of commercial

domicilada en
Eastern Point Road, Groton

Connecticut 06340,
Estados Unidos de América.

declara por el Emente otrogar a
ALVARO CORR A ORDONEZ y/o

JAMES W. F, RAISBECK y/o
LUZ HFLENA VILLAMIL y/o
CARLOS R. OLARTE

poder especial amplio y bastante para recabar de
las oficinas y autoridades nacionales que

v

correspondan, la obtencién de: Registro de marcas
renovaciones, fusiones, cambios de nombre,
' traspasos, presentacion y tramitacidn de

names, changes of address.
Letters Patent, .mergers, changes of name,
assignments, flling and prosecution of

. PFIZER PRODUCTS INC. County of New York)
SUBSCRIBED AND SWORN to before me this
-._; 8th day of Octob 1997.
VICE PRE
JOHN ALPHUNSU

oppositions, changes of sddress,

to which end it empowers them to take all steps
necessary before said authorities for the objects
stated, to file petitions, prepare descriptions,
make protests, declaratons, appeals and
objections, pay imposts, apply for certifications,
receive documenis and securities, abandon
applications and collect refunds. To the said

mandatories sufficient power is granted heredy to

receive notifications for and on behalf of the
Company, to confer powers on those who are to
represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter
of all claims and demands that may be presented
in connection with the marks, and
everything that may be required, |be

administrative or judicial officers of agyRlasg¢oyNTBUstifyjrfel presente y en caso neeésari
giving them likewise power to substituta’these ¢y cq) dichas justituciones. .

presents and revoke such substitutions if
necessary.

Done and subscribed in _New York, New York, USA

Dated 08 Octobexr 1997

]gosm%]pneg e ositos_ de nombres comercia-

a cuyo efecto Yos Tica para ratg ChAs
autoridades, todos los pasos necesarios ai objeto
indicado, elevar solicitudes, formular
descripciones, protestas, declaraciones,
apelaciones y reclamos, oblar impuestos, solicitar
testimonios, recibir documentos y wvalores,
desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder . bastante para recibir
notificaciones a nombre de la compaiia, otrogar
poderes a quicnes vayan a representar a la
compafila judicialy extrajudicialmente, responder
en Juicio a todas las reclamaciones o demandas
que por motivo de las marcas se¢ presentaren y
hacer cuanto fuere necesario, ante Ias

es administrativas o judiciales
uief orden, dindoles asimismo fawlwl pa)

Dado y firmado en

State of New York )

Notary Public, State of New Yurk
No. 30-4859888
Qualified in Nassau County
Centificate filed in New York County
Commission Expircs May 19, 1908



4% Continuacidn...

Registro de Patentes de Invencifn,
fusiones, cambios de nombre,
traspasos, presentacidn y
tramitacidon de oposiciones,
cambios de direccidn.’
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. i‘i‘ AR Raisseck, Lara, Rooriguzz a Ruepa - .
e ,.ﬂ- ‘ Membars of the Firm _
S i BAKER & McKENZIE
e, B ATTORNEYS AT LAW
N / : APARTADO AEREO 3748
' TELEFONO: 288-1400
SANTAFE DE BOGOTA, D.C.
coLoNBIA
NOTARIAL CERTIFICATION CERTIFICACION NOTARIAL
On this 8th dayof October Alos 8 dias delmes de Octubre
1697 , the undersigned Notary de 19 97 el suscrito Notaric
CERTIFIES DA FE
1. That ALLEN J. SPIEGEL 1.que ALLEN J. SPIEGFEL
of lagal age end domiclied in  New York,. New York, mayor y domicillado en

New York, Estado de New York,

United States of America, Estados Unidos de América.

set his hand on the foregoing document suscribie de su pufio y letra el documanto gue antecede
2. That the grantor is to me persanally know and that he/she has 2. Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad legal
lagal capacity to execute the instrument para el otorgamiento
3. That the grantor has axecuted the foregoing docuemnt 3. Que et otorgante ha suscrilo el referido documento en su
as cardcte de:

VICE PRESIDENT . .
Vice-presidente

of the juridical person de la persona juridica

PFIZER PRODUCTS. INC. " PFIZER PRODUCTS INC.
4. That the Juridical person 4. Que |a persona juridica

PFIZER PRODUCTS. INC. PFIZER PRODUCTS INC.

having its home office in  E: :tern Point Road, Groton, con sede en

Eastern Point Road, Grotg

Connecticut 06340, "ited States of America,

Connecticut 06340, Estag ddog-dAmerica
is duly organized, has presant existence and that the purposes for estd legaimente conslituida, que tiendfexislont Elegit actueXlue el
which the power of attomeyis ¢ within the scope of s corparate acto para el cual se ha otorgada shak §sta ocopiFrendidaleile tos
purposes. que constitiyen su objeto SRR ' g0 ¢
5. That the grantor ha in fact the referred to authority and that his/her 5. Que el ctorgante efectivamgn
representation is legal. ¥ que esta es legitima

IS

6. That | have based cartifications 3, 4 and 5 above on the following authentic 6. Que he basado las certify

documents for such purpose exhibiled to me and which )} mention siguientes documentos autéNllopldG#*S\NTanto18 eaqilbiaron.
spedifically, giving their dates and their origin or source: que mencicno especilicamentg cani by iu??_é_chas y de su

Resolution of Pfizer Products Inc. dated Resolucidn de Pfizer Products Inc, de

24 .
' February 1997 Z fecha 24 de febrero de 1997,

JOH.I'_J ALPHONSO
Nowy,f% L;gggglcw.xork Ei Notario Pibiico

Qualified in Nassau County
Certificate filed in New York County
Commission Expirc: May 19,1993
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.. LOS ESTADOS
v, all

UNIDOS DE AMERICA
A TODO AQUEL A QUIEN CONCIERNA LO PRESENTE:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

21 de Agosto de 2000

LA PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ADJUNTA A LA MISMA HAY
UNA COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE LA OFICINA DE PATENTES Y
MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS DE LOS DOCUMENTOS DE LA
SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA EN LO QUE SIGUE, QUE
CUMPLEN LOS REQUISITOS PARA OTORGARLE UNA FECHA DE
PRESENTACION BAJO 35 USC 111.

NUMERO DE SOLICITUD: 64/168.701 /
FECHA DE PRESENTACION: 3 Diciembre 1999

Por la Autoridad del
COMISARIO DE PATENTES Y MARCAS

W. MONTGOMERY
Omwp&ﬂ%crciu

a/c Elzgbury S. A.

Miguel Angel, 21. 28010 Madr
Tel.: 91 700 9400 Fox: 91 319 3 'il

Intérprete Jurado de! idioma inglés




HOJA PORTADA DE SOLICITUD PROVISIONAL

Esta es una peticién para presentar una SOLICITUD PROVISIONAL bajo 37 CFR 1.53 (b)(2).

Namero de PCL0746 ‘| Escribir a miquina un signo (+) +
expediente dentro de esta casjlla
INVENTOR(es)VSOLICITANTE(s)
APELLIDO NOMBRE INICIAL CENTRAL RESIDENCLA (CIUDAD Y ESTADO O PAIS EXTRANJERD)

LUNDY KRISTIN M. GROTON, CONNECTICUT

CHENG HENGMIAQ EAST LYME, CONNECTICUT

SAKYA SUBAS M. EAST LIME, CONNECTICUT

L JIN PAWCATUCK, CONNECTICUT
MINICH MARTHA L. GALES FERRY, CONNERCTICUT
UCHIDA CHIKARA NAGOYA, JAPON

TITULO DE LA INVENCION (miximo 280 caracteres)

DERIVADOS DE HETEROCICLO-ALQUILSULFONIL-PIRAZOL CQOMO AGENTES ANTI-INFLAMATORIOS/ANALGESICOS
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US60/168.701 presentado el 3 Diciembre 1999

DERIVADOS DE HETEROCICLO-ALQUILSULFONIL-PIRAZOL
COMO AGENTES ANTI-INFLAMATORIOS/ANALGESICOS

Antecedentes de la invencién

Esta invencion se refiere a derivados de heterociclo-aiquilsuifonil-pirazol y a
{os métodos de tratamiento y a las composiciones farmacéuticas para el tratarmiento
de enfermedades mediadas por ciclooxigenasa. Los compuestos de esta invencion
inhiben la biosintesis de prostaglandinas por intervencién de la accién de la enzima
ciclooxigenasa sobre ei acido araquiddnico, vy, por lo tanto, son Gtiles en el tratamien-
to o alivio de la inflamacién y otros trastornos asociados con la inflamacién, tales
como artritis, neurodegeneracién y cancer de colon, en mamiferos, preferiblemente
seres humanos, perros, gatos o animales de ganado.

Los farmacos anti-inflamatorios no esterofdicos (AINES) se utilizan
extensamente en el tratamiento del dolor y de los signos y sintomAs de la artritis
debido a su actividad analgésica y anti-inflamatoria. Se acepta que los AINES
comUnes actian bloqueando la -actividad de ciciooxigenasa (COX]}, también conocida
como prostaglandina G/H sintasa (PGHS), la enzima que convierte el acido
araquidonico en prostanoides. Las prostaglandinas, especialmente la prostaglandina
Ey (PGE5), que es el eicosanoide predominante detectado en los procesaos inflamato-
rios, son mediadaores del dolor, la fiebre y otros sintomas asociados con la inflama-
cién. La inhibicion de la biosintesis de las prostagladinas ha sido una diana terapéutica
del descubrimiento de ios farmacos anti-inflamatorios. Sin embargo, el uso terapéutico
de los AINES convencionales estd limitado debido a los efectos secundarios asociados
con los farmacos, entre elios la formaci6n de ulceras con riesgo para la vida y la
toxicidad renail. Una alternativa a los AINES es el uso de corticoesteroides; sin
embargo, ia terapia a largo plazo con estos compuestos también puede tener como
consecuencia efectos secundarios graves.

El uso de AINES en perros y gatos ha estado mas limitado que en los seres
humanos, p.ej., s6lo tres de los AINES de esta clase han sido aprobados por la Food
and Drug Administration, Committee on Veterinary Medicine {(FDA/CVM)}, para uso en
perros en los Estados Unidos, es decir ETOGESIC® (etodolaco), ARQUEL? {4cido
meclofenamica) y RIMADYL® (carprofeno). En consecuencia, hay poca experiencia y

conocimiento en medicina veterinaria sobre ios aspectos de seguridad y eficacia que

/[
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rodean ai uso de ios AINES en perros. En medicina veterinaria, por ejemplo, ia
indicacion mas corriente para los AINES es el tratamiento de la enfermedad
degenerativa de las articulaciones (DJD), que en perros suele ser el resuitado de
diversas enfermedades padecidas durante el crecimiento, p.ej., displasia de cadera
y osteocondrosis, asi como el resuitado de lesiones traumaticas en las articulaciones.
Ademas del tratamiento del dolor crénico y la inflamacién, los AINES también son
atiles en perros para tratar el dolor agudo post-quirtirgico, asi como para tratar los
signos clinicos asoctados con la osteoartritis.

Ahora se conocen dos formas de COX, una isoforma constitutiva (COX-1)
y una isoforma inducible (COX-2), cuya expresion esta regulada en ascenso en los
sitios de inflamacion {Vane, J. R.; Mitchell, J. A.; Appleton, |.; Tomiinson, A.; Bishop-
Bailey, D.; Croxtoll, J.; Willoughby, D. A. Proc. Natl. Acad. Sci, EE.UU, 1994, 97,
2046). Se cree que COX-1 desempeiia un papel fisiolégico y que es responsable de
la proteccién gastrointestinal y renal. Por otra parte, parece ser que COX-2
desempena un papel patolégico y se cree que es la isoforma predominante que esta
presente en los procesos inflamatarios. Se ha adjudicado un papel patolégico a las
prostagiandinas en cierto nimero de enfermedades humanas incluyendo la artritis
reumatoide y la osteoartritis, pirexia, asma, resorcion ésea, enfermedades cardiovas-
culares, dismenorrea, parto prematuro, nefritis, nefrosis, aterosclerosis, hipotensién,
choque, dolor, cancer y enfermedad de Alzheimer. Se cree gque los compuestos que
inhiben selectivamente a ia biosintesis de las prostagiandinas por intervencién de la
fase inductiva de la enzima inducible COX-2 y/o por intervencién de Ja actividad de
la enzima COX-2 sobre al 4cido araquidénico proporcionaria una terapia alternativa
para el uso de AINES o corticoesteoides, ya que los compuestos de esta clase
ejercerian efectos anti-inflamatorios sin los efectos secundarios adversos asociados
con {a inhibicién de COX-1.

En publicaciones de patentes se han descrito diversos compuestos de
sulfonil-benceno que inhiben COX (WO 97/16435, WO 97/14691, WO 96/19469,
WO 96/36623, WO 96/03392, WO 96/03387, WO 97/727181, WO 96/936617,
WO 06/19469, WO 96/08482, WO 95/00501, WO 95/15315, WO 95/15316, WO
95/156317, WO 95/15318, WO 97/13755, EP 0799523, EP 418845 y EP 554829).
Tiene especial importancia la Publicacién Internacional N° WO 97/11704, que

describe compuestos de pirazol sustituidos con ariio opcionalmente sustituido.

e
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Compendio de la invencién
La presente invencién se refiere a compuestos de formula

donde A es un heterociclo seleccionado del grupo constituido por
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RZ es hidrogeno, halégeno {mas preferiblemente cloro o fldor, lo mas
preferiblemente fltor}, alquilo{C 4-Cg), alguenilo{C,-Cg), alquiniielC4-Cg), alcoxif{C4-
Cgl. aiquiI(C1-C6)-(C = 0}-, formilo, formamidilo, ciano, nitro, HO-(C = 0)-, alcoxi{C -
Cgl-carbonilo, aminocarbonilo, N-alquil{C 4-Cgl-aminacarboniio, N, N-[alquil{C, -Cglla-
aminocarbonilo, N-aril{Cg-C 1 g)-aminocarbonilo, N,N-[aril{Cg-C 1 g)io-aminocarbonilo,
N-alquil(C4-Cg)-N-arillCg-C 4 g)-aminocarbonilo,  arile{Cg-Cqg), aril(Cg-Cqg)-o0xi,
heteroarilo{C5-Cgl, hetaroaril(C5-Cgl-oxi, morfolino-carbonilo, alcoxi(C4-Cgl-
aminocarbonilo o alquil{C4-Cgl-carbonilamino;

donde dicho grupo Rz, cuando es alquilo(C 1-Cg), puede estar opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
halégeno, hidroxi, alcoxi{C4-Cg), ciano, nitro, HO-(C = 0})-, alcoxi(C 1-Cgl-carbonilo,
aminocarbonilo, N-alquil{C 1 -Cgl-aminocarbonilo, N,N-{alquil{C | -Cgll-aminocarbonilo,
N-aril{Cg-C 1 g}-aminocarbonilo, N,N-[aril{C-C 1 g)lp-aminocarbonilo, N-alquit{C 4 -Cg)-N-
aril{Cg-C 4 gl-aminocarbonilo, arilo(Cg-Cqq}, ariliCg-Cqgi-oxi, heteroarilo{C,-Cg),
heteroariliC 5-C g)-oxi, morfolino-carbonilo, alcoxi{C4 -CG}-aminocarboniio o alquil{C4-
Cgl-carbonilamino;

RS es hidrégeno, haiégeno {mas preferiblemente cloro o fldor, lo més
preferiblemente flaor), anuiIo(C1—C6}, anuenilo(Cz—CBi, anuinilo(Cz-CB), alcoxi(Cq-
Cg!. alquil{C-Cg)-(C =0j}-, formilo, formamidilo, ciano, nitro, HO-{C =0]-, alcoxi{C4-
Cgl-carbonilo, aminocarbonilo, N-aiquil(C 4-Cgl-aminocarbonilo, N, N-{alquil{C4-Cgllo-
aminocarbonilo, N-aril{Cg-C 1 g)-aminocarbonilo, N,N-{aril(Cg-C 4 )1 2-aminocarbonilo,
N-alquil{C4-Cg)-N-aril{Cg-C4 gl-aminocarbonilo,  arito(Cg-C4 ol. arl(Cg-Cqqgl-oxi,
heteroarilo(C5-Cg), heteroaril(Cy-Cgl-oxi, morfolino-carbonilo, alcoxi(C4-Cg)-
aminocarbonilo o alquil{C-Cg}-carbonilamino;

donde dicho grupo Ha, cuando es alquilo(C¢-Cg), puede estar opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
halégeno, hidroxi, alcoxi(C1-Cg), ciano, nitro, HO-{C =0}-, aicoxi(C4-Cg)-carbonito,
aminocarbonilo, N-alquii{C 1-Cgl-aminocarbonilo, N,N-falquil{C -Cg)i 2-aminocérboniio.
N-aril(Cg-C 4 gl-aminocarbonile, N,N-[aril{Cg-C 1 o)l p-aminocarbeniio, N-alquil(C4-Cg)-N-
aril(Cg-C 1 g)-aminocarbonilo, arilo{Cg-C¢ql, aril(Cg-Cqpl-oxi, heteroarilo(C»-Cg),
heteroaril{C5-Cg)-oxi, morfolino-carbonilo, alcoxi{C4 -Cgl-aminocarboniio o alquil(C4-
Cgl-carbonitamino;

R% es alquilo(C4-Cgl (preferiblemente metilo) opcionalmente sustituido con

uno a tres atomos de haldgeno (preferiblemente fiGor};

L0
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R%%es hidrégeno; halégeno (preferiblemente flior o cloro); hidroxi; mercapto;
alquilo{C1-C6); a|coxi(C1-C6} opcionaimente sustituido con uno a tres atomos de
halégeno (preferiblemente fltor); alquenilo{C5-Cg): alquinilo{C5-Cg); ciano; formilo;
alquil(C4-Cgl-carbonilo; alquiliC4 -Cg)-C{=0)-0-; HO-{C = C}); alcoxi(C4 -Cgl-{C=0)-;
aminocarbonito; N-alquil(C4 -Ce)-aminocarbonilo; N,N-[alquiI{C-l -Csilz-aminocarbonilo;
nitro, amino; alquiltc.l-‘CS)-amino: [{alquiliC-Cgllo-amino; o alquil(C4-Cg)-S-;

donde dicho grupo R® cuando es alquilo(C4-Cgl puede estar opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
halégeno, hidroxi, alcoxi(C 1-Cg). ciano, nitro, amina, alquil(C {-Cgl-amino, dialquil(C -
Cgl-amino, HO-(O=C)-, alcoxi(C4-Cg)-cabonilo, aminocarbonilo, N-alquil(C4-Cg)-
aminocarbonilo, N,N-[alquil{C,-Cgli9-aminocarbonilo, N-aril{Cg-C 1 g)-aminocarbonilo,
N,N-{aril{Cg-C4 g)1z-aminocarbonilo, N-alquil{C -Cg)-N-aril(Cg-C1 g)-aminocarbonilo,
arilo{Cg-C g}, ari{Cg-C 4 g)-oxi, heteroarilo{C5-Cg), heteroaril{C4-Cg)-oxi, morfolino-
carboniio, alcoxi{C 1-Cgl-aminocarbonilo o alquil{C 4 -Cg)-carbonilamino;

RG se selecciona del grupo formado por

{a) fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo formado por halégeno {preferiblemente cloro, bromo
o fior), hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = O)-, nitro, alquilo(C 1-Cg), alquenilo{C5-Cg),
alcoxi(C1-Cg), -OCFg3, alquil(C4-Cg)-S-, alquil{C4-Cg)-S(=0)-, alquil(C4-Cg)-505-,
amino, alquil{C4-Cgl-amino, di{alquiliC4-Cgll-amino, HyN-{C = Ol-, alquil(C 1-Cg)-NH-
{C=0)-, dilalquil(C4-Cg}I-N-{C =0)-, alquil(C4-Cg)-(C=0)-0-, alquil(C4-Cg)-(C=0)}-
N(R'}-, formilo, alquiI¢C1-C'6)-(C=0}-, alcoxi{C¢-Cg}-(C=0)-, arilo(Cg-C1g} Y
heterociclilo(C5-Cg); donde R’ es hidrégeno o alquilo{C1-Cg); en donde cada uno de
dichos grupos alquilo(C4-Cg) esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seileccionados independientemente dei grupo formado por haldgeno, hidroxi, ciano,
mercapto, HO-{C=0)-, nitro, alquilo{C4-Cgl, alquenilo(Co-Cgl, alcoxi(C4-Cgl,
alquil(C1-Cg)-S-, alquil(C4-Cg)-5{=0}-, alquil{C,-Cg}-SO5-, amino, alquil(C4-Cg)-
amino, difalquil{C 4-Cgll-amino, amido, aiquii{C 4-Cg)-amido, di(alquil(C1-Cg)i-amido,
atquil(C1-Cgl-{C = 0}-0-, alquil{C¢-Cg)-(C =0)-N(R’}-, formilo, alquil(C4-Cg}-(C=0}-
y aicoxi(C,-Cg)-(C =0)-; donde R' es hidrégeno o alquilo(C4-Cg):

(b) fenilo condensado a un aniilo carbociclico saturado, parcialmente
saturado o aromético (de 5 a 7 miembros); donde uno cualquiera de dicho fenilo o de
dicho anillo carbociclico condensado saturado, parcialmente saturado o aromatico {(de

5 a 7 miembros) esta opcionaimente sustituido con 1 6 2 sustituyentes por anillo,
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donde dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido
por halégeno (preferiblemente cloro, bromo o fitor), hidroxi, ciano, mercapto, HO-
(C=0)-, nitro, alquilo{C1-CGI, anueniIo(Cz-Cs), alquinila{C»-Cg), alcoxi(C1-Ca), -
OCFg3, alquil(C4-Cg)-S-, alquil{C4-Cg)-S(=0)-, alquil{C4-Cg}-SO5-, amino, alquil{C4-
Cg)-amino, dilaiquil{C¢-Cgll-amino,, HjN-(C=0)-, alguil{C;-Cg)-NH-(C=0),
difalquil(C41-Cg)-N-(C=0)-, alquil{C4-Cg)-(C=0)-0-, alquil(C4-Cg)-(C=0})-N(R)-,
formito, alquil{C4-Cg}-(C =0}, alcoxi{C-‘-Csl-{C =Q)-, arilo(CS-C 10! ¥ heteraciclilo{C5-
Cg); donde R’ es hidrégeno o alquilo{(C4-Cg); en donde cada uno de dichos grupos
alquilo(C 1-Cg} est4 opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo constituido por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-
(C=0)-, nitro, alquilo{C4-Cgl, alquenilo{Co-Cgl, alcoxi(C4-Cgl, aiquil(C4-Cg)-S-,
anuiI(C1-C6)-S(=Ol-. anuiI(C1-C6}-802-, amino, alquiI(C1-06)-amino, di[alquiI(C1-
Cgll-amino, amido, alquil{C 1-Cgl-amido, dilalquil(C -Cgll-amido, alquil(C 4-Cg)-{C=0)-
0-, alquil{C 1-Cg)-(C =0)-N{R’)-, formilo, alquil{C41-Cg)-(C=0}-y alcoxi(C -CGHC =Q)-
; donde R’ es hidrégeno o aiquilo{C4-Cg):

{c) fenilo condensado a unlanillo heterociclico saturado, parciaimente
saturado o aromatico {de 5 6 6 miembros), gue contiene 1 § 2 heterodtomos en el
anillt.:) seleccionados independientemente del grupo constituido por -N=, -NR'-, -5- (i
-0-; donde uno cualquiera de dicho anillo de fenilo o dicho anillo heterociciico
condensado saturado, parcialmente saturado o aromético {(de 5 6 6 miembros) esta
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes por anillo, donde dichos
sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido por halégeno
{preferiblemente cloro, bromo o fldor), hidroxi, cianc, mercapto, HO-{C =0]}-, nitro,
alquilo(C4-Cg), alqueniio(C5-Cg), anuiniIo(Cz-Csl, aicoxi{(C4-Cg), -OCF4, alquil{C4-
Cgl-S-, alquil{C4-Cgl}-S(=0)-, alquiliC4-Cgl-SO5-, amino, alquil(C 1-Cg)-amino,
dilaiquil(C 1-Cg}l-amino, HoN-(C = 0}-, alquil(C1-Cg)-NH-{C =0, dilaiquil(C 1-Cg}]-N-
(C =0)-, alquil(C4-Cg)-(C = 0)-0-, alquil{C-Cg)-{C = 0)-N(R’)-, formito, alquil{C-Cg)-
{C=0)-, alcoxi{C4-Cgl-{C=0}-, arilotCs-Cm) y heterociciiioicz-CQ); donde R' es
hidrégeno o alguilo(C 1-Cg); en donde cada uno de dichos grupos alquilo{C-Cg) esta
opcionaimente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente

del grupo constituido por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C =0}-, nitro,

alquilo(C4-Cg), alquenilo(C,-Cg), alcoxi{C4-Cg), alquil(lC4-Cgl-S-, anu’iI(C1-C6)-.

S$(=0}-, alquit(C4-Cg)-S05-, amino, alquil{C4-Cgl-amino, dilalquil(C4-Cgll-amine,
amido. alquillC4-Cg)-amido, dilalquil{C¢-Cgll-amido, alquil{C,-Cg)-(C=0)-0-,
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alquil(C-l-CG)-(C =0)-N(R"}-, formilo, anuiI(C-I-CG)-(C =0)- y alcoxi(C4-CgH-{C=0)-;
donde R’ es hidrogeno o alquilo{C1-Cgh

(d) un anillo carbociclico {de 5 a 7 miembros} que contiene opcional-
mente uno o dos dobles enlaces; donde dicho anillo carbociclico (de 5 a 7 miembros}
también puede estar opcionaimente sus;tituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo constituido por halégeno (preferiblemente cloro, bromo
o fltor}, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = O)-, nitro, alquilo{C 1-Cg), alquenilo{C,-Cg),
alquinilo{C5-Cg), alcoxi{C4-Cgl, -OCFg3, alquil{C,-Cg)-S-, alquit(C4-Cg)-S{=0}-,
alquil(C-Cg)-S05-, amino, alquil(C 1 -Cgl-amino, dilaiquil{C 1 -Cgll-amino, HyN-(C = O}-,
alquiliC4-Cg)-NH-{C=0), dilalquillC1-CglI-N-(C=0)-, aiquil(C4-Cg)-(C =0)-0-,
alquil{C-Cg)-{C =0)-N(R"}-, formilo, alquil(C;-Cg)-{C=0)-, alcoxi{C;-Cg)-(C=0)-,
arilo(Cg-Cq ) v heterociclilo(C-Cq); donde R' es hidrégeno o alquilo(C1-Cgl; en
donde cada uno de dichos grupos alquiio(C¢-Cg} esta opcionalmente sustituido con
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C =0)-, nitro, alquilo(C-Cg), aiquenilo(éz-
Cgl. alcoxilCy-Cg), alquiliCy-Cg)-S-, alquiliC4-Cg)-S(=0)-, alquil{C4-Cg}-SO5-,

- amino, alquillC4-Cgl-amino, dilalquil{C4-Cg}l-amino, amido, alquil(C 1 -Cgl-amida,

di[alquiI(C1 -C6)]-amido. alquil{C4-Cg}-(C=0}-0-, alquil{C4-Cg}-(C = O)-N(R’}-, formilo,
alquil(C4-Cg)-(C =0)- y alcoxi(C -Cgl-(C=0)-; donde R’ es hidrégeno o alquilo(C-
Cgh

(e) un anilio carbociclico (de 5 a 7 miembros) condensado a un anillo
carbociclico saturado, parcialmente saturado o aromético (de 5 a 7 miembros}; donde
dicho anillo carbociclico (de 5 a 7 miembros) puede contener opcionaimente uno o
dos dobles enlaces: donde uno cualquiera de dicho anilio carbociclico (de 5 a 7
miembros) o de dicho anillo carbociclico condensado saturado, parcialmente saturado
o aromatico (de 5 a 7 miembros) est4 opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyen-
tes por anillo, donde dichos sustituyentes se seleccionan independientemente dei
grupo constituido por halégeno {preferiblemente cloro, bromo o flior), hidroxi, ciano,
mercapto, HO-(C=0)-, nitro, alquilo(C4-Cg), alquenilo(C5-Cgl, alquinilo(C,-Cg),
alcoxi(C4-Cg), -OCFg, alquil(C4-Cg)-5-, alquil(C4-Cg)-S(=0j}-, alquil(C1-Cg)-SQ5-,
amino, alguil(C 1-Cg)-amino, difalquil{C-Cgll-amino, HoN-(C = 0)-, alquiliC 1-Cg)-NH-
(C=0), dilalquil(C4-Cgll-N-(C=0)-, aiquil{C4-Cg)-(C=0)-0-, alquil{C4-Cg)-(C=0)-
N(R')-, formilo, alquil{C4-Cgl-{C=0)-, alcoxi(C4-Cgl-{C=0)-, arilo{Cg-C1g) ¥
heterociclilo{Co-Cg); donde R’ es hidrégeno o alquilo(C¢-Cg); en donde cada uno de

C'\
o~
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dichos grupos alquilo{C41-Cg) esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo constituido por halégeno, hidroxi, ciano,
mercapto, HO-{C=0)-, nitro, alquilotC1-CS), alquenilo(Cz-Cs), alcoxi(C1-C6),
alquiliC4-Cg)-S-, alquil(C4-Cgl-S{=0)-, aiquil{C,-Cg)-SO5-, amino, alquil{C4-Cg)-
amino, di[alquiI(C1-Ce)]—amino, amido, anuiIIC1-CG)-amido, di[alquil(C1'—C6)]-amido, '
alquil{C4-Cg)-(C = 0)-0-, alquil{C4-Cgl-{C =0}-N(R')-, formilo, alquil(C;-Cg}-(C =0)-
y alcoxi{C-Cg)-(C=0)}-; donde R’ es hidrégeno o alquilo(C4-Cg);

{f) un anillo carbociclico de (de 5 a 7 miembros} condensado a un anillo
heterociclico saturado, parciaimente insaturado o aromatico {de 5 6 6 miembros) que
contiene 1 6 2 heterodtomos en el anillo seleccionados independientemente del grupo
constituido por -N=, -NR'-, -5- (i -O-; donde dicho anillo carbociclico {(de 5 a 7
miembros) puede contener opcionaimente uno o dos dobles enlaces; donde uno
cualquiera de dicho anilio carbocfclico (de 5 a 7 miembros) o de dicho anillo
heterociclico condensado, saturado, parcialmente insturado o aromatico (de 5 6 6
miembros) esta opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes por anillo, donde
dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido por
halégeno {preferiblemente cloro, broma o flior), hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = 0}-,
nitro, alquilo(C1-C6), alquenilo(Cz-CG), anuiniIo(Cz-Ca), alcoxi(C4-Cgl, -OCFj,,
alquil(C4-Cg)-S-, alquil{C4-Cg)-S(=0)-, alquil(C4-Cg)-SO5-, amino, alquiliC,-Cg)-
amino, dilalquil{C4-Cg)l-amina, HoN-(C =0)-, alquil(C{-Cg)-NH-(C =0}, diialquil(C4-
Cgll-N-({C=0Q)-, alquil{C4-Cg)-(C=0}-0-, alquiliC4-Cgl-{C=0)-N{R')-, formilo,
alquil{C-Cg)-{C =0)-, alcoxi(C4-Cg)-(C =0}, arilo(Cg-C1q) vy heterociclilo(Cy-Cql;
donde R' es hidrégeno o aiquiloiC4,-Cg); en donde cada uno de dichos grupos
alquilo(C 1-Cg} esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo constituido por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-
(C=0)-, nitro, alquilo(C4-Cgl, algueniio{C,-Cg}, alcoxi(C4-Cgl, alquil(C4-Cg)-S-,
alquili{C4-Cg)-S(=0)-, alquil(C4-Cg}-505-, amino, alquiliC1-Cgl-amino, dilalquil(C4-
Cgll-amino, amido, alquil(C 1 -Cgl-amido, dilalquil(C1-Cg)]l-amido, alquil(C4-Cg}-(C = Q}-
0O-, alquil{C 4-Cg)-(C = 0)-N(R’}-, formilo, alquil{C 1-Cg)-(C = 0)- y alcoxi{C4 -Cg-C=0}-
; donde R’ es hidrégeno o aiquilo{C¢-Cg);

(g) un anillo heterociclico saturado, parcialmente insaturado o
aromaético {de 5 6 6 miembros) que contiene de 1 a 4 heterodtomos en el anillo
seleccionados independientemente entre -N=, -NR'-, -O- 4 -S-, donde dicho anilio

heterociclico (de 5 & 6 miembros) estd opcionalmente sustituido con 1 a 3
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sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por halégeno
(preferiblemente cloro, bromo o fltior}, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = 0)-, nitro,
alquilo{C4-Cg), alquenilo{C5-Cg), alquinilo(C5-Cg), alcoxi(C4-Cg), -OCFg3, alquil(C4-
Cgl-5-, alquillC4-Cg)-S(=0}-, alquil(C4-Cgl-SO5-, amino, alquil(C4-Cg)-amino,
di[alquiI(C-l -CSH-amino, H2N-(C =0)-, alquiI(C1-C6)—NH-(C ={0), di[alquil(CT-Csll—N-
(€ =0)-, alquil{C4-Cg)-(C =0)-0-, alquil{C4-Cg)-(C = O}-N(R")-, formilo, alquil(C4-Cg)-
(C=0)-, alcaxilC1-Cgl-(C=0)-, arilo{Cg-C1g} v heterociclilo{Co-Cg); donde R' es
hidrégeno o alquilo(C-Cg): en donde cada uno de dichos. grupos anuilo(C-l -Cgl esté
opcionaimente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo constituido por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C=0)-, nitro,
alquilo{C1-Cgl, alquenilo{C,-Cgl, alcoxilC4-Cgl, alquil{C4-Cgl-S-, alquiliC4-Cgl-
S(=0)-, anuiI(C1-C6)-502-, amino, anuiI(C1-Cs)-amino, di[alquiI(C-,-CS)]-amino,
amido, alquiI(C-l-Cal-amido, di[alquiI(C1-C6)]-amido, alquiI{C1-C6)-(C=Ol-0-,
alquil{C1-Cg)-{C =0)-N(R’)-, formilo, alquil(C4-Cgl-(C=0)}- y alcoxi{C-Cg)-(C=0Q}-;
donde R’ es hidrégeno o alquilo{C¢-Cg): '

{h) un anillo heterociclico saturade, parcialmente insaturado o
aromatico (de 5 6 6 miembros) que contiene 1 6 2 heteroatomos en el anillo
seleccionados independientemente del grupo constituido por -N=, -NR'-, -8- 4 -0-,
donde dicho anillo heterociclico (de 5 6 6 miembros) estd condensado a un anillo
carbociclico saturado, parcialmente saturado o aromaético (de 5 a 7 miembros); donde
uno cualquiera de dicho anillo heterociclico {de 5 6 6 miembros) o de dicho anilio
carbociclico condensado, saturado, parcialmente saturado o aromatico {de 5 a 7
miembros) esta opcionaimente sustituido con 1 6 2 sustituyentes por anillo, donde
dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido por
haiégeno {preferiblemente cloro, bromo o-fldor), hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C =0}-,
nitro, alquilo(C4-Cgl, alquenilo(C5-Cgl, alquinilo{Co-Cgl. aicoxilC4-Cgl, -OCFg3,
alquil{C,-Cg}-S-, alquil(C¢-Cg)-S{=0)-, alquil{C4-Cg}-S0,-, amino, alquil(C4-Cg)-
amino, difalquil(C{-Cgll-amino, H,N-(C =0}-, alquil{C4-Cg)-NH-(C = O}, dilalquil{C,-
Cgl-N-{C=0}-, alquiliC4-Cg)-(C=0})-0-, alquil{C4-Cgl-(C=0)-N{R'}-, formilo,
alquil{C4-Cg}-{C=0)-, alcoxi(C1-Cgl-(C=0)-, arilo(Cg-Cqq) y heterocicliio{C5-Cgk;

donde R’ es hidrégeno o alquiio(C4-Cgl; en donde cada uno de dichos grupos -

alquilo(C 4-Cg) esta opcionaimente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seieccionados
independientemente del grupo constituido por haldgeno, hidroxi, ciano, mercapta, HO-

(C=0C)-, nitro, aiquilo(CT-CS), anuenilo(Cz-Ce), alcoxi(C1-C6), alquiliC4-Cg)-S-.
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alquil(C4-Cgl-S{=01}-, alquil{C1-Cg)-SO4-, amino, alquil(C-Cg)-amino, dilalquil(C4-
Cgll-amino, amido, alquil(C -Cg)-amido, dilalquil(C-Cg)l-amido, alquil{C4-Cg)-{C =0)-
0O-, alquiliC4-Cg)-(C = 0)-N(R'}-, formilo, alquil(C1-Cg)-(C = O)- y alcoxi(C4-Cgl-{C = 0)-
: donde R' es hidrégeno o alquilo(C4-Cg); v '

1] un anillo heterociclico saturado, parciaimente insaturado o
aromatico (de 5 6 6 miembros) que contiene 1 6 2 heteroatomos en el aniilo
seleccionados independientemente del grupo constituido por -N=, -NR’-, -58- 4 -O-;
donde dicho anillo heterociclico (de 5 6 6 miembros) estd condensado a un anillo
heterociclico saturado, parcialmente saturado o aromético (de 5 6 6 miembros), que
contiene 1 4 2 heteroatomos en el anillo, seleccionados independientemente dei grupo
constituido por -N =, -NR’-, -S- (i -O-, donde uno cualquiera de dicho anillo heterocicli-
co saturado, barcialmente saturado o aroméatico {de 5 6 6 miembros) o de dicho anillo
heterociclico condensado saturado, parcialmente insaturado o aromatico (de 5 6 6
miembros) esta opcionalmente sustituido con 1 & 2 sustituyentes por anillo, donde
dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido por
hal6geno {preferiblemente cloro, bromo o flior), hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = 0O)-,
nitro, aiquilo{C4-Cg), alquenilo{Co-Cgl. alquinilo(C9-Cgl, alcoxi{C¢-Cgl, -OCFg,
alquil{C4-Cg)-S-, alquillC4-Cgl-S{=0)-, alquil(C4-Cg)-SO5-, amino, alquil(C4-Cgl-
amino, difalquil{C4-Cg)l-amino, HoN-(C = o), aiquil(C¢-Cg)-NH-(C =0), dilalquil{C4-
CglI-N-(C=0l-, alquil{C-Cgl-{C=0}-0-, alquil{C4-Cg)-(C=0)-N(R’}-, formilo,
alquil{C4-Cg}-{C = O}-, alcoxi{C4 -06]-(0 =0)-, arilo{Cg-C1} v heteraciclilo(C,-Cg);
donde R’ es hidrégeno o alguilo{C-Cg) en donde cada uno de dichos grupos
alquilo{C1-Cg) esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo constituido por halégena, hidroxi, ciana, mercapta, HO-
{C=IO)-, nitro, alquilo(C1-Cs), alquenilo{Cz-Cs), alcoxi(C1-CB), alquil(C1-C6)-S-,
alquil{C 1-Cg)-S(= 0}-, alquil{C-Cgl}-S05-, amino, alquil{C¢-Cg)-amino, di{alquil(C4-
Cgll-amino, amido, aiquil{C 1-Cg)-amido, dilaiquil(C 1-Cgll-amido, alquil(C1-Cg}-(C =0}-
0-, alquil{C 1 -Cg}-(C = 0)-N(R"}-, formilo, alquiliC {-Cgl-{C = O)- y alcoxi(C1-Cg}-(C=0)-
; donde R’ es hidrégeno o aiquilo{C4-Cg);

R7 es hidrégeno o alquilo{C4-Cg):

RBes hidrégeno; halégeno (preferiblemente fluor o cloro}; hidroxi, mercapto;
alquilo{C4-Cg); alcoxi{C1-Cg} opcionalmente sustituido con uno a tres dtomos de
halégeno (preferibiemente flGor); alquenilo{Co-Cg); alquinilo(C4-Cg); ciano, formilo;
atquil(C 1 -Cgl-carbonilo: alquil(C 1-Cg}-Cl{=0}-0-; HO-(O=C)-; atcoxi(C4-Cgl-C(=0)-;

2
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aminocarbonilo; N-alquit{C4 -CB)-aminocarbonilo: N,N-{alquii{C 1-Cgllp-aminocarbonilo;
nitro; amino; alquil(C4-Cg)-amino; [alquil{C4-Cgllp-amino; o alquil{C4 -CBJ-S-;

donde dicho grupo R8 cuando es alquilo(C4-Cg) puede estar opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
halégeno, hidroxi, alcoxi(C4-Cgl, ciano, nitro, HO-(O =C}-, alcoxi{C4-Cg)-C{=0}-,
amino, alquil{C 1-Cg)-amino, dilalquil{C4-Cg}l-amino, aminocarbonilo, N-alquil{C4-Cg)-
aminocarbonilo, N,N-[alquil{C 1 -Cg}15-aminocarboniio, N-aril{Cg-C  g}-aminocarbanilo,
N,N-[ariI(CS-C 10}12-@aminocarbonilo, N-alquiHC-l-CSI-N-aril(CG-C 10}-aminocarbonilo,
arito{Cg-C1 g}, aril(Cg-C 1 g)-oxi, heteroarilo{C,-Cg), heteroari{(Co-Cg}-oxi, morfolino-
carbonilo, alcoxi{C1 -Csl-aminocarbonilo Q anuiI¢C1 -Cgl-carbonilamino;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion también se refiere a las sales de adicion de acidos
farmacéuticamente aceptables de los cor;ppuestos de foérmula |. Los acidos que se
utilizan para preparar las sales de adicion de Acidos farmacéuticamente aceptables de
los compuestos en forma de base mencionados anteriormente de esta invencién son
los que forman sales de adicidn de acidos no téxicas, es decir sales que contienen
aniones farmacologicamente aceptables tales como las sales de hidrocloruro,
hidrobromuro, hidroyoduro, nitrato, sulfata, bisulfato, fosfato, fosfato acido, acetato,
tactato, citrato, citrato &cido, tartrato, bitartrato, succinato, maleato, fumarato,
gluconato, sacarato, benzoato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato,
p-toluenasulfonato y pamoato [es decir, 1,1'-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)].

La invencién también se refiere a las sales de adicion de bases de los
compuestos de férmuia |. Las bases quimicas que se pueden utilizar como reactivos
para preparar sales de bases farmacéuticamente aceptabies de {os compuestos de
férmula | que tienen naturaleza acida son aquéilas que forman sales de bases no
toxicas con tales compuestos. Las sales de basas no t6xicas de esta clase incluyen,
pero sin limitarse a eilas, las que se obtienen a partir de cationes farmacolégicamente
aceptables tales como los cationes de metales alcalinos (p.ej., potasio y sodio} y
cationes de metales aicalino-térreos {p.ej., calcio y magnesio), sales de amonio o
sales de adicion de amina solubies en agua taies como-N—metilqucamina (meglumina),
y las sales de alcanolamonio inferior y otras bases de aminas organicas farmacéutica-
meante aceptables.

Los compuestos de esta invencién incluyen todos los esterecisémeros {p.ej.,

los isdmeros cis y trans) y todos los isémeros épticos de los compuestos de formula
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| ip.ej., enantidbmeros R y S}, asi como Ias mezclas racémicas, diastereomericas y de
otro tipo de los isomeros de esa clase.

Los compuestos de la invencion también existen en diferentes formas
tautémeras. Esta invencion se refiere a todos los tautémeros de férmula I.

_ Los compuestos de esta invencién pueden contener dobles enlaces de tipo
olefina. Cuando estdn presentes estos enlaces, los compuestos de la invencién
existen como configuraciones cis y trans y como mezclas de eilas.

Salvo indicacion especifica en contrario, los grupos alquilo, referidos aqui,
asi como los restos alquilo de otros grupos referidos aqui {p.ej., alcoxi), pueden ser
lineales o ramificados (tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butild. iso-
butilo, butilo secundario, butilo terciario}, y pueden ser también ciclicos (p.ej.,
ciclopropilo o ciclobutilo); opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
adecuados que se definen a continuacién tales como fldor, cloro, trifluocrometiio,
alcoxi(C4-Cg), aril(Cg-Cg)-oxi, trifluorometoxi, difluorometoxi o alquilo{C4-Cgl. La
frase "cada uno de dicho alquilo™ que se utiliza aqui se refiere a cualquiera de los
restos alquilo precedentes dentro de un grupo tal como alcoxi, alquenilo o alquilamino.

Salvo indicacién especffica en contrario, el halégeno incluye fitor, claro,
bromo o yodo, o fluoruro, cloruro, bromuro o yoduro.

Tal como se utiliza aqul, la expresién "alquilo sustituido con halégeno” se
refiere a un radical alquilo como se ha descrito aqui anteriormente sustituido con uno
o mas hatdgenos, incluidos pero sin limitarse a ellos, clorometilo, diclorometiio,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2,2,2-tricioroetilo, y simiiares; opcional-
mente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes adecuados que se definen mas abajo tales
como fldor, cloro, trifluorometilo, alcoxi(C1-C6), aril{ce-cw)-oxi, trifluorometoxi,
difluorometoxi o alquilo(C4-Cg).

Tal como se utiliza aqui, el término "alquenilo” representa radicales
insaturados de cadena lineal o ramificada de 2 a 6 4tomos de carbm:m, inciuidos pero
sin limitarse a ellos, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo (allilo}, iso-propenilo, 2-metil-1-
propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, y similares; opcionaimente sustituidos con 1 a 3
sustituyentes adecuados que se definen a continuacién tales coma fluor, cloro,
trifluorometilo, alcoxi(C1-Cgl, aril(Cg-Cqgl-oxi, trifluorometoxi, difluorometoxi o
alquile(C4-Cg}.

Tal como se utiliza aqui, el término "alquinilo” representa radicales de cadena

hidrocarbonada lineal o ramificaca de 2 a 6 d&tomos de carbono que tienen un triple
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enlace entre ellos, pero sin limitarse a, etinilo, propinilo, butinilo, y similares;
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes adecuados que se definen a
continuacion tales como fidor, cloro, triflucrometilo, alcoxi{C41-Cgl, ariliCg-C o)-oxi,
trifluorometoxi, difluorometoxi o alquilo(C4-Cg).

Como se utiliza aqui, el término "alcoxi” se refiere a grupos O-alquiio, en los
que alquilo es como se ha definido anteriormente.

Como se utiliza aqui, el término "alcoxicarbonilo” se refiere a un radical
alcoxi como se ha descrito anteriormente conectado a un grupo carboniio {>C=0),
que a su vez sirve de punto de union.

Como se utiliza aqui, el término "arilo” reprasenta radicaies aromaticos tales
como fenilo, naftilo, tetrahidranaftilo, indanilo y similares; opcionalm'ente sustituidos
con 1 a 3 sustituyentes adecuados que se definen mas abajo tales como fldor, cloro,
trifluorometilo, aIcoxi(C1-CGJ, aril(Ce-C10)-oxi, trifluorometoxi, difluorometoxi o
alquilo(C 4-Cgl.

Como se utiliza aqui, un grupo "heteroarilo” tiene habitualmente un
heterodtomo seleccionado entre O, S y N en el anillo. Ademas de dicho heterodtomo,
el grupo aromético puede tener opcionalmente hasta 4 4tomos de nitrégeno en el
anillo. Por ejemplo, el grupo heteroarilo incluye piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, triazinilo, tienilo, furilo, piranilo, imidazolilo, pirrolilo, oxazofilo {p.ej., 1,3-
oxazolilo, 1,2-oxazolilo), tiazolilo (p.ej., 1,2-tiazolilo, 1,3-tiazolilo), pirazolilo,
tetrazolilo, triazolilo {p.ej., 1.2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo}, oxadiazolilo {p.ej., 1,2,3-
oxadiazolilo), tiadiazolilo (p.ej., 1,3,4-tiadiazolilo}, tetrazol, guinolilo, isoquinolilo,
benzotienilo, isobenzofuranilo, benzofurilo, indolilo, quinoxalinilo y similares;
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes adecuados que se definen més
abajo tales como flior, cloro, triflucrometilo, aIcoxi{C1-C6), ariI(Cs-C1 ol-oxi,
trifluorometoxi, difluorometoxi o alquilo{C4-Cg).

El término "heterociclilo” como se utiliza aqul se refiere a un grupo ciclico
que contiene de 2 a 9 A&tomos de carbona y de 1 a 4 heteroadtomos seleccionados de
N, O, S 6 NR'. Los ejemplos de tales anillos incluyen furilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazoiilo, triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, axazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazoli-
lo, oxatriazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, y similares.
Ejemplos de dichos sistemas de anillos monociclicos saturados o parciaimente
saturados son tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, imidazolidin-1-ilo,

imidazolidin-2-ilo, imidazolidin-4-ilo, pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo. pirrolidin-3-ilo,
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piperidin-1-ilo, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperazin-1-ilo, piperazin-2-ilo, piperazin-3-
ilo, 1,3-oxazolidin-3-ilo, isotiazolidina, 1,3-tiazolidin-3-ilo, 1,2-pirazolidin-2-ilo, 1,3-
pirazolidin-1-ilo, tiomorfolina, 1,2-tetrahidrotiazin-2-ilo, 1,3-tetrahidrotiazin-3-ilo,
tetrahidrotiadiazina, morfolina, 1,2-tetrahidodiazin-2-ilo, 1,3-tetrahidrodiazin-1-ilo, 1,4-
oxazin-2-ilo, 1,2,5-oxatiazin-4-ilo y similares; opcionalmente sustituidos con 1 a 3
sustituyentes adecuados que se definen mas abajo tales como fltor, cloro,
trifluorometilo, aIcoxi(C1-Ca), aril(Ce-C-lo)-oxi, trifluorometoxi, difluorometoxi o
alquilo{C4-Cg).

La expresidon "fenilo condensado a un anillo carbociclico saturado,
parcialmente saturado o aromatico {de 5 a 7 miembros)”, como se utiliza aqui, salvo
indicacion especifica en contrario, significa un grupo biciclico que tiene un primer
anillo de fenilo unido covalentemente al nicleo de pirazol y donde dicho primer anillo
estd condensado a un segundo anillo que comprende un carbociclo de 5 a 7
miembros, donde dentro de los 5 a 7 miembros estén incluidos los atomos de carbono
comunes a ambos anilles. Los ejemplos de tales anilios incluyen tetralin-5-ilo, tetralin-
6-ilo, 2,3-dihidro-inden-4-ilo, 2,3-dihidro-inden-5-ilo, inden-4-ilo, inden-5-ilo, 7,8-
dihidro-naftalen-1-ilo, 7,8-dihidro-naftalen-2-ilo, 5,6-dihidro-naftalen-1-ilo, b,8-dihidro-
naftalen-2-ilo, 5,8-dihidro-naftalen-1-ilo, 5,8-dihidro-naftalen-2-ilo, naftalen-1-ilo,
naftalen-2-ilo, 5-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-1-ilo), 5-{8,9-dihidro-7H-
benzociclohepten-1-ilo), 5-{6,7-dihidro-56H-benzociclohepten-1-ilo}, 5-(7H-
benzociclohepten-1-ilo), 5-{(5H-benzaciclohepten-1-ilo), 5-(9H-benzociclohepten-1-ilo},
5-{6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-2-ilo), 5-{6,7-dihidro-56H-benziciclohepten-
2-ilo}, 5-(8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-2-ilo), 5-(5H-benzociclohepten-2-ilo}, 5-{9H-
benzociciohepten-2-ilo), 5-{7H-benzociclohepten-2-ilo), y similares; opcionaimente
sustituidos con 1 a 3 sustituyentes adecuados que se definen mas abajo tales como
fldor, cloro, trifluorometilo, alcoxi{C4-Cg), arillCg-Cqgl-oxi, trifluorometoxi,
difiuorometoxi o aiquilo(C -CG).

La expresion "fenilo condensado a un anillo heterociclico saturado,
parcialmente saturado o aromatico (de 5 & 6 miembros)”, tal como se utiliza aqul,
salvo indicacion especifica en contrario, significa un grupo biciclico que tiene un
primer anillo de fenilo unido covalentemente al nucieo de pirazol y en el que dicho
primer anillo estd condensado a un segundo anilio gue comprende un aniilo
heterociclico de 5 6 6 miembros, en el que dentro de los 5 6 6 miembros estan

incluidos los atomos de carbono comunes a ambos anillos. Dicho segundo aniilo
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comprende un anillo heterociciico saturado, parcialmente saturaco o aromatico de 5
6 6 miembros. Los ejemplos de tales anillos incluyen quinaiin-5-ilo, quinofin-6-ilo,
quinolin-7-ilo, quinolin-8-ilo, isoquinolin-5-flo, isoquinolin-6-ilo, isoguinolin-7-ilo,
isoquinclin-8-ilo, quinazolin-5-ilo, guinazolin-6-ilo, quinazolin-7-ilo, quinazoalin-8-ilo,
cinolin-5B-ilo, ¢inolin-6-ilo, cinolin-7-ilo, cinolin-8-ilo, 4H-1,4-benzoxazin-5-ilo, 4H-1,4-
benzoxazin-6-ilo, 4H-1,4-benzoxazin-7-ilo, 4H-1,4-benzoxazin-8-ilo, 4H-1,4-
benzotiazin-5-ilo, 4H-1,4-benzotiazin-6-ilo, 4H-1,4-benzotiazin-7-ilo, 4H-1,4-
benzotiazin-8-ilo, 1,4H-1,4-benzodiazin-5-ilo, 1,4H-1,4-benzodiazin-6-ilo, 1,4H-1,4-
benzodiazin-7-ilo, 1,4H-1,4-benzodiazin-8-ilo, indol-4-ilo, indol-5-ilo, indol-6-ilo, indol-
7-ilo, benzo(b}tiofen-4-ilo, benzo(bjtiofen-5-ilo, benzo(b)tiofen-6-ilo, benzo(b}tiofen-7-
ilo, benzofuran-4-ilo, bhenzofuran-5-ila, benzofuran-6-ilo, benzofuran-7-ilo,
benzisoxazol-4-ilo, benzisoxazol-5-ilo, benzisoxazol-6-ilo, benzisoxazol-7-ilo,
benzoxazol-4-ilo, benzoxazol-4-ilo, benzoxazol-5-ilo, benzoxazol-6-ilo y benzoxazol-7-
ilo. Los anillos condensados de fenitheteroarilo preferidos inctuyen quinolinilo,
isoquinolinilo, indolilo, benzo{b)ticfenilo, benzofuranilo y similares; opcionaimente
sustituidos con 1 a 3 sustituyentes adecuados que se definen mas abajo tales como
fldor, cloro, trifluorometilo, . alcoxi(C4-Cgl, aril{Cg-Cqgl-oxi, trifluorometoxi,
difluorometoxi o alquilo{C4-Cg).

La expresién "carbociclilo (de 5 a 7 miembros)®, como se utiliza aqui, salvo
indicacion especifica en contrario, significa un grupo moenociclico que contiene 5 a 7
atomos de carbono y que contiene opcionaimente 1 6 2 dobles enlaces. Eiemplos de
tales anillos incluyen ciclopentilo, ciciohexilo, cicloheptanilo, ciclopenteniio,
ciclohexenilo y ciclohepteniio y similares; opcionaimente sustituidos con 1 a 3
sustituyentes adecuados que se definen mas abajo tales como fitor, cloro,
trifluorometilo, alcoxilC4-Cgl, aril(Cg-Cpl-oxi, trifluorometoxi, difluorometoxi o
alquilo{C4-Cg). _

La expresion "carbociclilo {de 5 a 7 miembros) condensado a un anillo
carbociclico saturado o parciaimente saturado (de 5 a 7 miembros)™, como se utiliza
aqui, salvo indicacion especifica en contrario significa un grupo biclclico que tiene un
primer anillo carbociciico unido c¢ovalentemente ai ndcleo de pirazol y donde dicho
primer anillo esta condensado a un segundo anillo que comprende un carbociclo de
5 a 7 miembros, donde dentro de los b a 7 miembros estan inciuidos los atomos

comunes a ambos anillos y donde dicho segundo anillo puede contener 1, 2 6 3

dobles enlaces. Los ejemplos de taies anillos, cuando estdn condensados en orto,
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inciuyen tetralin-1-iio, tetralin-2-iioc, hexahidronaftalen-1-ilo, hexahidronaftaien-2-ilo,
octahidronaftalen-1-ilo, octahidronaftalen-2-ilo, decalin-1-ilo, decalin-2-iio, 4,5,6,7-
tetrahidro-indan-4-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-indan-5-ilo, 4,5,6,7,8,9-hexahidro-indan-4-ilo,
4,5,6,7,8,9-hexahidro-indan-5-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-inden-4-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-
inden-5-ilo, 4,5,6,7,8,9-hexahidro-inden-4-ilo, 4,5,6,7,8,9-hexahidro-inden-5-ilo,
pentalan-1-ilo, pentalan-2-ilo, 4,5-dihidro-pentalan-1-ilo, 4,5-dihidro-pentalan-2-ilo,
4,5,6,7-tetrahidro-pentalan-1-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-pentalan-2-ilo, benzocicloheptan-
5-ilo, benzocicloheptan-2-ilo y similares. Los ejemplos de tales anillos biciclicos que
no estén orto-condensados incluyen biciclo[3.2.1]-octan-2-ilo, biciclo[3.2.1]-octan-3-
ilo, biciclo-[5.2.0lnonan-2-ilo, biciclo-[5.2.0]nanan-3-ilo, biciclo-[5.2.0]nonan-4-ilo,
biciclo-(4.3.2]undecan-7-ilo, biciclio-[4.3.2]undecan-8-ilo, biciclo-[4.3.2]lundecan-3-ilo,
biciclo[2.2.2]-octan-2-ilo, biciciol2.2.2]-octan-3-ilo, biciclo[2.2.1]-heptan-1-ilo,
biciclo[3.1.1]-heptan-2-ilo, borneol-2-ilo y similares; opcionatmente sustituidos con 1
a 3 sustituyentes adecuados que se definen mas abajo tales como fluor, cloro,
trifluorometilo, alcoxi(C,-CG}, arif(Ce-C-lo)-oxi, trifluorometoxi, difluorometoxi o
alquilo(C4-Cgl.

La expresidn "carbociclilo {de 5 a 7 miembros) condensado a un heterociclilo
saturado, parcialmente saturado o aromético (de 5 6 6 miembros), como se utiliza
aqul, salvo indicacion especifica en contrario, significa un grupo biciclico que tiene un
primer anillo carbociclico unido covalentemente al nicleo de pirazol y en el que dicho
anillo estad condensado a un segundo anilio que comprende un anillo heterociclico de
5 6 6 miembros, donde dentro de los 5 6 6 miembros estan incluidos los atomos
comunes a ambos anillos. Dicho segundo anillo comprende un anillo heterociciico
saturado, parcialmente saturado o aromatico (de 5 6 6 miembros). Los ejemplos de
dichos sistemas de anillos biciclicos son 5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-b-ilo, 5,6,7,8-
tetrahidro-quinolin-6-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-7-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-8-
ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-6-ifo, 5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-6-ilo, 5.6,7,8-
tetrahidro-isoquinelin-7-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-
quinazolin-5-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-6-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-7-ila,
5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-8-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,4-benzoxazin-5-ilo,
5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,4-benzoxazin-6-ilo, §,6,7,8-tetrahidro-4H-1,4-benzoxazin-7-
ilo, 6,6,7,8-tetrahidro-4H-1,4-benzoxazin-B-ito, 5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,4-benzotiazin-
5-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,4-benzotiazin-6-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,4-
benzotiazin-7-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,4-benzotiazin-8-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1 AH-
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1,4-benzodiazin-5-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1,4H-1,4-benzodiazin-6-ilo, 5,6,7,.8-
tetrahidro-1 ,4H;1 4-benzodiazin-7-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1,4H-1,4-benzodiazin-8-ilo,
4.5,6,7-tetrahidro-indol-4-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-indol-5-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-indoi-8-
ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-indol-7-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzo(b)tiofen-4-ilo, 4,5,8,7-
tetrahidro-benzo(bl)tiofen-5-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzo(bjtiofen-6-ilo, 4,5,6.7-
tetrahidro-benzo(bltiofen-7-ilo, 4,%5,6,7-tetrahidro-benzofuran-4-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-
benzofuran-5-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzofuran-6-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzofuran-7-
ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzisoxazol-4-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzisoxazol-5-ilo,
4,5,6,7-tetrahidro-benzisoxazol-6-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzisoxazol-7-ilo, 4,5,6,7-
tetrahidro-benzoxazol-4-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzoxazoi-5-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-
benzoxazol-6-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzaxazol-7-ilo, y similares; opcionalmente
sustituidos con 1 a 3 sustituyentes adecuados que se definen mas abajo tales como
fior, cloro, trifluorometilo, alcoxi{C4-Cg), arillCg-Cqgl-oxi, trifluorometoxi,
difiuorometoxi o alquilo{C4-Cg).

La expresion "heterocicliio saturado, parciaimente saturado o aromatico {de
5 6 6 miembros} que contiene 1 a 4 heterodtomos en el anillo seleccionados
independientemente entre -N =, -NR-, -0O- 6 -8-", como se utiliza aqui, salvo indicacién
especifica en contrario, significa un anillo heterocfclico monociclico {de 5 6 6
miembros) unido covalentemente ai nicleo de pirazol. Dicho anillo puede contener
dobles enlaces opcionales de modo que incluye anillos heterociclicos saturados,
parcialmente saturados o aromdticos {(de 5 6 6 miembros). Los ejemplos de los
sistemas de anillos aromaticos monociciicos son furilo, tienilo, pirrolile, pirazolilo,
imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, tiazotilo, isotiazolilo, oxadiazoli-
lo, oxatriazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, v similares. Los
ejemplos de dichos sistemas de anillos monociclicos saturados o parcialmente
insaturados son piperidin-1-ilo, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperazin-1-ilo, piperazin-
2-ilo, piperazi.n-S-iIo, 1,3-oxazolidin-3-ilo, isotiazolidina, 1,3-tiazolidin-3-ilo, 1,2-
pirazolidin-2-ilo, 1,3-pirazolidin-1-ilo, tiomorfolina, 1,2-tetrahidrotiazin-2-ilo, 1,3-
tetrahidrotiazin-3-ilo, tetrahidrotiadiazina, morfolina, 1,2-tetrahidrodiazin-2-ilo, 1,3-
tetrahidrodiazin-1-ilo, 1,4-oxazin-2-ilo, 1,2,5-oxatiazin-4-ilo y similares; opcionaimente
sustituidas con 1 a 3 sustituyentes adecuados que se definen mas abajo tales coma
fldor, cioro, trifluorometilo, alcoxilC4-Cgl. ariliCg-Cqgl-oxi, trifluorometoxi,
difluorometoxi o atquilo{C4-Cg).

La expresion " heterociclilo saturado, parciaimente saturado o aromatico {de
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5 6 6 miembros} condensado a un anilic carbociclico saturado, parciaimente saturado
o aromatico (de 5 a 7 miembros}”, como se utiliza aqui, salvo indicacion en contrario,
significa un grupo biciclico gue tiene un primer anillo heterociclico (de 5 6 6
miembros) unido covalentemente al nicieo de pirazol y en el que dicho primer aniilo
estd condensado a un segundo anillo que comprende un anillo heterociclico de 5 6 6
miembros, en el que dentro de dichos segundos 5 & 6 miembros estadn incluidos los
atomos comunes a ambos anillos. Dichos primer y segundo anillos comprenden anillos
heterociclicos saturados, parciaimente saturados o aromaticos (de 5 6 68 miembros).
Los ejempios de dichos sistemas de anitlos biciclicos son indolidin-4-ilo, indolidin-5-ilo,
quinolidin-5-ilo, quinolidin-6-ilo, quinalidin-7-ila, quinolidin-8-ilo, isaquinoclidin-5-iio,
isaguinolidin-6-ilo, isoquinolidin-7-ilo, isoquinolidin-8-ilo, quinazolidin-5-ilo, quinazolidin-
6-ilo, quinazolidin-7-ilo, quinazolidin-8-ilo, benzofuran-2-ilo, benzofuran-3-ilo,
isobenzofuran-1-ilo, isobenzofuran-3-ilo, benzotiofen-2-ilo, benzotiofen-3-ilo, indol-2-
ilo, indol-3-ilo, isoindol-1-ilo, isoindol-3-ilo, ciclopentapirid-2-ilo, ciclopentapirid-3-ilo,
benzoxazol-2-ilo, cinolin-4-ilo y similares; opcionalmente sustituidos con 1 a 3
sustituyentes adecuados que se definen mas abajo tales como fldor, cloro,
trifluorometilo, alcoxilC-Cg), aril{Cg-Cqg)-oxi, trifluorometoxi, difluorometoxi o
alquilo{C4-Cg).

La expresion "heterociclilo saturado, parcialmente saturado o aromatico {de
5 6 6 miembros)} condensado a un hetarociclilo saturado, parciaimente saturado o
aromatico {(de 5 6 6 miembros)”, comao se utiliza aqul, salvo indicacién especifica en
contrario, significa un grupo heterociclico biciclico que tiene un primer anillo unido
covalentemente ai nucleo de pirazol y que contiene ¢inco a seis atomos en el anillo
que comprenden uno a dos heterpatomos, cada uno de eilos seleccionado indepen-
dientemente entre -N =, -NH-, -[N-alquilo(C 1-C4]-, -O- y -S-; donde dicho primer anillo
esta condensado a un segundo anillo que comprende un aniilo heterocicli06 de566
miembros, donde dentro de dichos segundos 5 ¢ 6 miembros estén incluidos los
atomos comunes a ambos anillos. Dicho segundo anillo comprende un anillo
heterociclico, saturado, parciaimente saturado o aromatico (de 5 6 6 miembros}. Los
ejemplos de dichos sistemas de anillos biciclicos son piranol3,4blpirroiilo, pira-
nol[3.,2b]pirrolilo, pirano(4,3bjpirrolile, purin-2-ilo, purin-6-iio, purin-7-ilo, purin-8-iio,
pteridin-2-ilo, pirido{3,4blpiridilo, pirido(3,2b]piridilo, pirido{4,3blpiridilo, naftiridinilo
y similares; opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes adecuados gue se

definen mas abaijo tales como flGor, cloro, trifluorometilo, aicoxi(C -Cgl, ariliCg-Cqp)-
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oxi, trifluorometoxi, difluorometaxi o alquilo(C-Cg).

"Un sustituyente adecuado” pretende significar un grupo funcional quimica
y farmacéuticamente aceptable, es decir, un resto que no anula ia actividad inhibidora
de los compuestos de la invencion. Tales sustituyentes adecuados pueden ser
seleccionados rutinariamente por los expertos en la técnica. Los ejemplos ilustrativos
de sustituyentes adecuados incluyen, pero sin limitarse a ellos, grupos halégeno,
grupos perfluoroalquilo, grupos perfluaroalcoxi, grupos aiquilo, grupos hidroxi, grupos
0x0, grupos mercapto, grupos alquiltio, grupos alcoxi, grupos arilo o heteroariio,
grupos ariloxi o heteroariloxi, grupos aralquilo o heteroalquilo, grupos aralcoxi o
heteroaralcoxi, grupos carboxi, grupos amina, grupos alquil- y dialquilamino, grupos
carbamoilo, grupos alquilcarbonilo, grupos alcaxicarbonilo, grupos alquilaminocarboni-
lo, grupos dialquilaminocarbonilo, grupos arilcarbonilo, grupos ariloxicarbonilo, grupos
alquiisulfonilo, grupos arilsulfonilo y similares; opcionalmente sustituidos con 1 a 3
sustituyentes adecuados que se definen mas abajo tales como fldor, cloro,
trifluorometilo, alcoxi(C 1 -Cg), aril{Cg-C 4 gl-oxi, trifluorometoxi, difluorometoxi o alqui-
lo(C4-Cg).

Una realizacién y un grupo preferido de compuestos de la presente invencién
incluye compuestos de férmula |, referidos como el Grupo 1A(1) de compuestos, en

el que dichos compuestos tienen la férmula

so r*

I

X

A1

en la que X es CR8 o N.
Otrarealizacion y un grupo preferido de compuestos de la presente invencion
inciuye compuestas de férmula |, referidos como ei Grupo |A{2) de compuestos, en

el que dichos compuestos tienen la férmula
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en la que X es CcR8 o N.
Una realizacidn de la presente invencidn incluye compuestos de férmula I,
referidos como el Grupo |A{3) de compuestos, en el que dichos compuestos tienen

la férmula

1A3

en la que R2, r3, R4, R6 ' R7 son como se han definido anteriormente.
Una realizacién de la presente invencion incluye compuestos de férmula |,
referidos como el Grupo iA{4) de compuestos, en el que dichos compuestos tienen

la fé6rmula
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en la que Rz, R3, H4, Rré ¥ R’ son como se han definido anteriormente.
Una realizacion de la presente invencién incluye compuestos de férmula |,

referidos como el Grupo IA(D) de compuestos, en &l que dichos compuestos tienen

la férmula

en la que Rz, R3, FI4, R6 Y R7 son como se han definido anteriormente.
Una realizacion de la presente invencion inciuye compuestos de férmula §,

referidos como el Grupo IA(6) de compuestos, en el gue dichos compuestos tienen

la férmula

IAS

IAG
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en la que Rz. R3. R4. ré \' R7 son como se han definido anteriormente.
Una realizacion de la presente invencidn incluye compuestos de férmuia |,
referidos como el Grupo 1A(7)} de compuestos, en el que dichos compuestos tienen

la férmula

A7

en la que Rz, Ra, R4, R® v R7 son como se han definido anteriormente.
Una realizacion de la presente invencion incluye compuestos de férmula |,

referidos como el Grupo 1A(8) de compuestos, en el que dichos compuestos tienen

R2 N
R TN\N

{
/

8
R? \R”

la férmuila

en la que Rz. R3. R4. r6 Y R7 son como se han definido anteriormente.
Una realizacién de la presente invencion inciuye compuestos de férmuia |,
referidos como el Grupo A(9) de compuestos, en el que dichos compuestos tienen la

férmula

2V
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en la que Rz, R3, R4, r® y R’ son como se han definido anteriormente.
Una realizacidon de la presente invencidn incluye compuestos de férmula |,
referidos como el Grupo A{10) de compuestos, en el que dichos compuestos tienen

la férmula

so_Rr*

—
R N

x N

. IA10

R ANy

|
R? rR?

en la que RZ, R3, R4, R y R’ son como se han definido anteriormente.

Una realizacion y un grupo particularmente preferido de compuestos de la
presente invencion incluye compuestos de férmula |, referidos como el Grupo Hs(a)
de compuestos, en el que RS es fenilo opcionaimente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo constituido por halégeno (preferiblemen-
te cloro, bromo o fltor), hidroxi, ciano, mercapto, Hd-(C=0)-, nitro, alquilo(C4-Cg),
alquenilo{C5-Cg), alcoxi(Cq-Cgl. -OCF3, alquiliC4-Cg)-S-, alquiliC4-Cg)-S(=0}-,
alquil(C4 -CG)-SOZ-, amino, alquiI(C1 -CG)-amino, difalquil(C4 -CS)]-amino, H2N-{C =Q)-,
alquiliC¢-Cg)-NH-(C=0), dilalguil{C4-Cgll-N-{C=0}-, alquiiC4-Cg)-{C=0}-0-,
anuiI(C1 -CS)-(C =0)-N{R’}-, formilo, anuiI(C1 -Cs)-(C =0)-, alcoxi(C1 -CBHC =0)-,
arilo(Cg-Cq1q} v heterociclilo(C,-Cg); donde R’ es hidrégeno o alquiio({C4-Cg); en
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donde cada uno de dicho alquiloiC4-Cg) estd opcionaimente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hal6geno,
hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C=0)-, nitro, alquiloiC4-Cg}. alqueniloiC5-Cg),
alcoxi(C1-C6), alquil{C -CG)-S-, amino, alquil{(C -Cgl-amino, di[alquil(C-l-Ce)]-amino,
amido, alquil{C4-Cg)-amido, dilalquil(C4-Cg}l-amido, alquil(C,-Cg)-(C = 0})-0-,
alguil(C1-Cg)-(C = O)-N(R')-, formilo, alquil{C4-Cg)-(C=0)-y aicoxi{C1-Cg)-(C =0)-.

Una realizacion de la presente invencion y un grupo moderadamente

preferido de compuestos de ia presente invencién incluye compuestos de férmuia |,

referidos como el Grupo Rstb) de compuestaos, en sl que RG es fenilo condensado a .

un anillo carbociclico saturado, parcialmente saturado o aromatico (de § a 7
miembros); en el que uno cualquiera de dicho fenilo o de dicho aniflo carbociclico
saturado, parcialmente saturado o aroméatico (de 5 a 7 miembros) condensado, esta
opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes por anillo, donde dichos sustituyen-
tes se seleccionan independientemente del grupo constituido por halégeno {preferible-
mente cloro, bromo o fldor), hidroxi, ciane, mercapto, HO-(C = O)-, nitro, alquilo{C -
Cgl. alquenilo{Co-Cgl, alquiniloiC,-Cgl, alcoxi(C4-Cgl, -OCFg3, alquil{C4-Cg}-S-,
anuiI(C1-C6)-S(=Ol-, alquil(C 1-Cg)-504-, amino, alquil(C4-Cgl-amino, di[alquil{C-
Cgll-amino, H4N-(C=0Q)-, alquillC4-Cg)-NH-{C=0}, dilalquil(C4-Cg)l-N-(C=0}-,
alauil{C 1 -CBHC =0}-0-, alquil{C 4 -Ce)-(C = 0}-N(R"})-, formiio, alquil(C 1-Cgl-(C=0)-,
alcoxi(C4-Cg)-(C=0)-, arilo{Cg-C1g) v heteraciclilo(C,-Cq); donde R' es hidrégeno
o alquilo(C4-Cg}; en donde cada uno de dicho alquilo(C4-Cg) estd opcionatimente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente dei grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C = 0}-, nitro, alguilo(C4-Cg),
alquenilo(C»-Cgl, alcoxi(C;-Cg), alguil{C4-Cg)-S-, amino, alquil{C4-Cgl-amino,
dilalquil{C1-Cg}l-amino, amido, alquiI(C1—Ce)-amido, di[alquiI{C1-C6)]—amido,
alquil(C4-Cg)-{C=0)-0-, alquil(C4-Cg)-IC=0})-N(R’}-, formilo, alquii{C4-Cg)-(C=0)-
y atcoxi(C4-Cg)-(C=0}-.

Una realizacién y un grupo preferido de compuestos de la presente invencién
incluye compuestos de férmula |, referidos como el Grupo HG(c) de compuestos, en
el que R6 es fenilo condensado a un anilio heterociclico saturado, parcialmente
saturado o aromatico (de 5 6 6 miembros) que contiene 1 6 2 heterodtomas en el
anillo seleccionados independientemente del grupo constituido por -N=, -NR'-, -S-u
-0-; donde uno cualquiera de dicho fenilo o dicho anillo heterociclico saturado,

parciaimente saturado o aromatico (de 5 6 6 miembros) est4 opcionalmente sustituido

R
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con uno a dos sustituyentes por anillo, donde dichos sustituyentes se seleccionan
independientemente del grupo constituido por halégeno {preferiblemente cloro, bromo
o fluor), hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = O}-, nitro, alquilo{C¢-Cg), alquenilo(Cz-Csl,
anuiniIo(Cz-Cs), alcoxi{C4-Cg)l. -OCF3, alquil{C4-Cg)-5-, alquil(C1-C6)-S(=0)-,
alquil{C4-Cg)-S0O4-, amino, alquil(C 1 -Cg)-amino, di[aiquil(C 1-Cg)l-amino, HoN-(C = 0)-,
alquillC41-Cg}-NH-(C=0), dilalquil{C4-CglI-N-(C=0)-, alquil(C{-Cg)-(C=0)-0-,
alquil(C1-Cg}-{C=0J)-N(R")-, formilo, alquii(C1-Cg)-(C=0)-, aleoxi{C4-Cg}-(IC=0)-,
arilo(Cg-C1 g} v heterocicliio{C,-Cg): donde R' es hidrégeno o alquilo(C4-Cg): en
donde cada uno de dicho aiquilo{C¢-Cg) estd opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégena,
hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C=0)-, nitro, alquilo{C{-Cg), a]quenilo(Cz-CG),
alcoxi{C 1-Cg), alquil{C 1-Cg)-S-, amino, alquil(C 1 -Cg}-amino, dilalquit(C,-Cg)l-amino,
amido, alquil{C4-Cgl-amido, di[alquiI(C1-CSJ]-'amido, anuiIlC.I-CB)-(C =0)-0-,
alquil{C-Cg)-{C = 0}-N(R')-, formilo, alquil(C4-Cg}-{C=0}- y alcoxi{C-Cg)-(C=0)-.

Una realizacién de la presente invencién y un grupo preferido de compuestos
incluye compuestos de férmuia |, referidos como el Grupo H6(d) de compuestos, en
el que R® es un aniilo carbociclico {de 5 a 7 miembros) que contiene opcionalmente
uno o dos dobles enlaces; donde dicho anillo carbociclico (de 5 a 7 miembros}
también puede estar opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupc constituido por halégeno {preferiblemente cloro, bromo
o fldor), hidraxi, ciano, mercapto, HO-{C = O}-, nitro, anuiIo(C'1 -Cgl. anueniIo(Cz-Ca),
alquinilo{C5-Cgl, alcoxi{C4-Cg), -OCF3, alquillC4-Cg)-S-, alquil(C,-Cg)-5{=0}-,
alquil(C4-Cg)-SO5-, amino, alquil{C4-Cgl-amino, dilalquil(C1-Cgll-amino, HoN-{C =0)-,
alquil{C4-Cg)-NH-(C=0), dilalquillC¢-Cgll-N-(C=0}-, alquil{C4-Cg)-{C=0)-0-,
alquil{C4-Cg)-{C=0}-N(R')-, formilo, alquiliC4-Cg}-(C=0)-, alcoxi(C,-Cg)-(C=0)-,
arilo(Cg-C1g) ¥ heterociciilo{C5-Cg); donde R' es hidrégenc o alquiio{C4-Cg); en
donde cada uno de dicho alquilo(C1-Cg) esta opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hatégeno,
hidroxi, ciano, mercapto, HQ-(C=0}-, nitro, alquilo(C4-Cgl, alqueniio(Co-Cgl.
alcoxi(C4-Cg), anuii(C-l-Cs)-S-, amino, alquil(C 4-Cgl-amino, di[alquiI(C1-C6)]-amino,
amido, alquiliC4-Cgl-amido, dilalquii{C¢-Cgll-amido, alquii(C4-Cg)-(C=0)-0O-,
aiquil{C4-Cg)-(C = 0}-N(R')-, formilo, alquil(C4-Cgl-(C=0}- y alcoxi(C4-Cg)-{C=0}-.

Una realizacién de la presente invencion inclu;/e compuestos de formula |,

referido como ei grupo Rete) de compuestos, en el que Ré es un anillo carbociclico
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{de 5 a 7 miembros) condensado a un anillo carbociclico saturado, parciaimente
saturado o aromadtico (de b a 7 miembros}; donde dicho anillo carbociclico (de 5 a 7
miembros) puede contener opcionalmente uno ¢ dos dobles enlaces; donde uno
cualquiera de dicho anillo carbociclico {de 5 a 7 miembros} o dicho anillo carbociclico
saturado, parcialmente saturado o aromatico {de 5 a 7 miembros) condensado esté
opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes por anillo, donde dichos sustituyen-
tes se seleccionan independientemente del grupo constituido por halégeno (preferible-
mente cloro, bromo o fldor), hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = O)-, nitro, aiquilo(C4-
Cgl, alquenilo(Cy-Cgl, alquinilo{C,-Cgl, alcoxi(C4-Cgl, -OCFg, alquil{C¢-Cg)-5-,
alquil{C4-Cg)-S{=0}-, alquil{C4-Cg)-§0,-, amino, alquil{C4-Cg)-amino, dilalquil(C -
Cgll-amino, H5N-{C=0}-, alquiliC4-Cgl-NH-(C =0}, dilalquii(C4-CglI-N-{C=0Q]}-,
alquil(C4-Cg)-{C =0)-0-, alguil{C4-Cg}-{C =0)-N(R'}-, formilo, alquil{C4-Cg)-{C=0)-,
alcoxi{C1-CB)-(C=Ol-, ariIolCG-C-lo) y heterociclilo(Cz-Cg): donde R’ es hidrogeno
o alquilo(C-Cgl; en donde cada uno de dicho alquilo{C4-Cg} estéd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, ciano, mercapte, HO-(C = O}-, nitro, anuilo(C1-CB),
alquenilo(C,-Cg), aIcoxi(C1-C6), alquil(C4-Cg)-S-, amino, alquil(C4 -Ce)-amino,
dilalquil(C 1-Cgll-amino, amido, alquil{C,-Cgl-amido, dilalquil(C {-Cg)l-amido,
alquil(C4-Cg)-{C =0)-0-, alquil{C4-Cg)-{C=0}-N(R')-, tormilo, alquil{C4-Cg)-(C=0}-
y alcoxi(C4-Cg)-(C=0}-.

Una realizacidn de la presente invencién incluye compuestos de férmula I,
referido como el grupo Rslﬂ de compuestos, en el que R® es un anillo carbociclico
{de 5 a 7 miembros} condensado a un anillo heterocfclico saturado, parcialmente
saturado o aromético (dee 5 6 6 miembros) que contiene 1 & 2 hetercatomos
seleccionados independientemente del grupo constituido por -N=, -NR’-, -S- u -0-;
donde dicho aniilo carbociclico {de 5 a 7 miembros) puede contener opcionalmente
uno o dos dobies enlaces; donde uno cualquiera de dicho anillo carbociclico (de b a
7 miembros) o dicho anillo heterociclico saturado, parcialmente saturado o aromatico
{de 5 6 6 miembros) condensado estd opcionaimenta sustituido con uno a dos
sustituyentes por anillo, donde dichos sustituyentes se seieccionan independiente-
mente del grupo formado por halégenc (preferiblemente cloro, bromo o fldor), hidroxi,
ciano, mercapto, HO-(C = O}-, nitro; alquilo(C4-Cgl, alquenilo(C5-Cgl, alquinila{C,-Cg!,
alcoxi{C4-Cgl, -OCFg, alquiliC¢-Cg)-S-. alquil(C4-Cg)-S(=0}-, alquillC4-Cg)-S05-,
amino, anuiI(C1-C6)-amino. dilalquil(C4-Cgll-amino, HoN-(C = O}-, alquiliC4-Cg)-NH-
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tC =0}, dilalquil{C4-Cgll-N-{C =0}-, alquiliC,-Cg)-(C=0}-0-, alquil{C4-Cg)-(C=0)-
N{R)-, formilo, alquiiC4-Cg)-(C=0}-, alcoxilCy-Cg)-{C=0)-, arilo(Cg-Cq) v
heterociclilo(C5-Cg); donde R’ es hidrégeno o alquilo{C4-Cg}; en donde cada uno de
dicho alquilo(C1-Cg) esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en haldgeno, hidroxi, ciano,
mercapto, HO-{C=0)-, nitro, alquilo(C,-Cg), alquenilo(Cy-Cgl, aicoxi(Cy-Cgl,
afquiI(C1-C6}-S-, amino, anuiI(C1-C6}-amino, di[alquiI(C1-C6)]-amino, amido,
alquil(C 1-Cgl-amido, dilalquil{C 1-Cg)]-amido, alquil{C-Cg)-{C = 0}-0-, alquil(C{-Cg)-
{C=0)-N(R")-, formilo, alquil(C4-Cg)-(C =0)- y alcoxi{C41-Cgl-{C=0)-.

Una realizacién de la presente invencion incluye compuestos de férmula |,
referido como el grupo HG(g) de compuestas, en el que R® es un anillo heterociclico
saturado, parcialmente saturado o aromatico (de 5 a 7 miembros) que contiene 1 a
4 heteoratomos en el anillo seleccionados independientemente entre -N=, -NR', -O-
o -5-, donde dicho anillo heterociciico saturado, parcialmente saturado o aromatico
(de 5 o 6 miembros} estd opcionaiments sustituido con 1-3 sustituyentes selecciona-
dos independientemente del grupo constituido por haldgeno (preferiblemente cloro,
bromo o fldor), hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C=0)}-, nitro, alquilo(C4-Cg),
alquenilo(C,-Cgl, alquinilo(C,-Cgl, aicoxi(C 1-Cg), -OCF3, alquil{C4-Cg)-S-, alquil(C 1~
Cg)-S{=0)-, alquil{C4-Cg)-SO,-, amino, alquil(C4-Cg)-amino, difalquil(C4-Cgll-amino,
HoN-(C=0}-, alquil{C4-Cg)-NH-(C=0), difalguil(C4-Cg)I-N-({C=0)-, alquil{C4-Cg)-
(C =0)-0-, aiquil(C1-Cg)-{C = O)-N(R')-, formilo, alquil{C -Cg)-(C = O)-, alcoxi(C-Cg)-
(C =0])-, arilo(Cg-C 1 g} v heterociclilo(C»-Cg); donde R’ es hidrogeno o alquilo(C41-Cg);
en donde cada uno de dicho alquilo{C -Cg) esta opcionaimente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno,
hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C=0)-, nitro, alquilo{C4-Cgl, "alquenilo(C5-Cg).
alcoxi(C4-Cg), alquii{C4-Cg)-S-, amino, alquil(C4-Cgl-amino, dilalquil(C4-Cgli-amino,
amido, algquil{C¢-Cgl-amido, dilalquil{C4-Cgl]-amido, anuil(C1-C6)-(C=0)-0-,
alquii(C4-Cg)-(C =0})-N{R’}-, formilo, alquilC-Cg)-(C =0)- y alcoxi(C1-Cg)-(C=0)-.

Una realizacion de ia presente invencidn incluye compuestos de farmuia |,
referido como el grupo He(hl de compuestos, en el que R6 es un anillo heteraciclico
saturado, parciaimente saturado o aromético {(de 5 6 6 miembros) que contiene 1 a
4 heteoratomos en el anillo seleccionados independientemente entre -N=, -NR', -O-
o -S-, donde dicho anillo heterociclico saturado, parciaimente saturado o aromatico

{de b o 6 miembros) esta condensado a un anillo carbociclico saturado. parciaimente
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saturado o aromatico {de 5 a 7 miembros); donde uno cualquiera de dicho anillo
heterociclico saturado, parcialmente saturado o aromatico (de 5 ¢ 6 miembros) o
dicho anillo carbociclico saturado, parcialmente saturado o aromaticoc (de 5 a 7
miembros) condensado estd opcionalmente sustituido con 1 & 2 sustituyentes por
anillo, donde dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo
formado por haldgeno (preferibiemente cloro, bromo o flior), hidroxi, ciano, mercapto,
HO-{C =0)-, nitro, alquilo{C1-Cg), alquenilo(C5-Cgl, alquinilo({C5-Cgl, alcoxi{C4-Cg),
-OCF3, alquil{C 1-Cg}-S-, alquil{C4-Cgl-S{=0])-, aiquil{C1-Cg}-505-, amino, alquil(C 4-
Cgl-amino, dilalqui{C4-Cgll-amino, HoN-(C=0)-, aiqui{C4-Cgl-NH-(C=0),
difalguil{(C1-CglI-N-(C=0)-, alquil{C4-Cg)-(C=0)-0-, alquil{C4-Cg)-(C=0)-N(R')-,
farmilo, alquil{C 1-Cg}-{C = O)-, alcoxi{C-Cg)-{C = 0}-, arilo{Cg-C 1 g} vy heterociclilo{C ,-
Cg): donde R’ es hidrégeno o alguilo(C4-Cg}; en donde cada uno de dicho alquilo(C4-
Cg) esta opcionaimente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independien-
temente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C =0)-,
nitro, alquilo{C¢-Cg), alguenilo(C,-Cg). alcoxilC4-Cgl, alquillC4-Cgl-S-, amino,
alquil{C4-Cg)-amino, dilalquil{C4-Cg)l-amino, amido, alquil{C 1-Cg)-amido, dilalquil(C-
Cgll-amido, alquil{C4-Cg)-(C = 0)-0-, alquil{C4-Cgl-(C =0}-N(R’)-, formilo, alquil{C4-
Cg)-{C=0}-y alcoxi{C4-Cgl-({C =0)-;

Una realizacion de la presente invencidn incluye compuestos de férmula |,
referidos como el grupo Rs(i) de compuestos, en el que Rs es un anillo heterociclico
saturado, parcialmente saturado o aromético {de 5 6 6 miembros) que contiene 1 6
2 heteroatomos en el anillo seleccionados independientemente del grupo formado por
-N =, -NR’, -O- o0 -§-; donde dicho anillo heterociclico saturado, parciaimente saturado
o aromatico (de 5 6 6 miembros) esta condensado a un anillo heterociclico saturado,
parcialmente saturade o aromatico (de 5 ¢ 6 miembros) que contiene 1 6 2

heteroatomos en el anillo seieccionados independientemente del grupo formado por

-N=, -NR', -O- o -5§-; donde uno cualquiera de dicho anillo heterociclico saturado,

parcialmente saturado o aromético (de 5 6 6 miembros} o dicho anillo heterociclico
saturado, parciaimente saturado o aromético (de b 6 6 miembros) condensado esté
opcionalmente sustituido con uno a dos sustituyentes por anillo, donde dichos
sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo formado por halégeno
(preferiblemente cioro, bromo o flGor), hidroxi, ciano, mercapta, HO-{C = Q}-, nitro,
alquilo(C4-Cgl, alquenilo{C5-Cgl, alquiniiolC4-Cg), alcoxilC4-Cg), -OCF3, alquillC4-
Cgl-S-. alquiliC4-Cg)-S(=0}-, alguil{C4-Cg}-805-, amino, aiquil{C 4-Cg)-amino,
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difalquiliC 4-Cg)l-amino, HoN-{C = 0}-, alquil(C4-Cg)-NH-(C=0), dilalquil{C 1-Cg)]-N-
(C =0)-, alquil{C4-Cg}-{C =0)-0-, alguil{C4-Cg}-{C=0}-N(R"}-, formilo, alquil{C4-Cg)-
{C=0])-, alcoxi(C1-CG)-(C=O)-, arilo(Cs-Cw) Y heterociclilo(Cz-Cgl: donde R' es
hidrégeno o alquilo{C4-Cg); en donde cada uno de dicho alquilo{C4-Cg) esta
opcionaimente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = O)-, nitro,
alquilo(C-,-Cs), alquenilo{C,-Cg), alcoxi(C4-Cg}, alquiliC¢-Cg)-S-, amino, aIduiI(Cr
CG)-amino, di[alquil(C1-C6)]-amino, amido, anuiI(C1-Csl-amido, di[alquil(C1—Cel]-
amido, alquil{C1-Cg)-(C=0}-0-, alquil{C¢-Cg)-(C=0)-N(R’})-, formiio, alquil(C4-Cg)-
(C=0)- y alcoxi(C1-Cg)-(C=0)-.

Las realizaciones subgenéricas de los Grupos de compuestos "A" (es decir,
A1, A2, A3, A4, A5, A6, A7, ABy A9}y R (es decir R6(a), R6(b), R6{c}, RG(a),
R6(e), Rstf), Re{g) RE(h), R{i)) estan expresamente contempladas por la presente

invencién. Tales realizaciones subgenéricas dentro del Grupo de compuestos A1

incluye el grupo A1 en combinacién con cada uno de los grupos R6 (es decir, Al1- -

RO{a), A1-R6(b), A1-R6(c), A1-RE(d), A1-RB(e), A1-RE(f), A1-RB(g), A1-RBin) y A1-
Rs(in. Tales realizaciones subgenéricas dentro del Grupo de compuestos A2 incluye
el grupo A2 en combinacidn con cada uno de los grupos Rr6 (es decir, A2-R6(a). A2-
R6(b), A2-RS(c), A2-RB(d), A2-RO(e), A2-RE(f), A2-ROig), A2-RE{h) y A2-RE(j)). Tales
realizaciones subgenéricas dentro del Grupo de compuestos A3 incluye el grupo A3
en combinacién con cada uno de los grupos R6 (es decir, A3-R6{a), A3-R6(b}, A3-
R6(c), A3-R6(a), A3-RSie), A3-RE(f, A3-RBig), A3-REih} y A3-RE(i)). Tales
reatizaciones subgenéricas dentro del Grupo de compuestos A4 incluye el grupo A4
en combinacién con cada uno de los grupos R® (es decir, A4-R6(a), A4-RO(b), A4-
R6c), A4-R6(d), A4-ROie), A4-RE(n), A4-RE(g), A4-RE(h) y A4-RE()). Tales
realizaciones subgenéricas dentro del Grupo de compuestos A5 incluye el grupo A5
en combinacion con cada uno de los grupos RO (es decir, A5-R6(a), A5-R6(b), Ab-
R6c), A5-R6(d), A5-R6(e), AB-RE(f), A5-RE(g), A5-RE(h) y AB-RE(i). Tales
realizaciones subgenéricas dentro del Grupo de compuestas A6 incluye el grupo A6
en combinacion con cada uno de los grupos RS (es decir, AG-RGla), AG-RS(b), AS-
R6(c), A6-RS(d), A6-R6ie), A6-RE(f), A6-RB(g), AB-ROB(h) y A6-RE(i)). Tales
realizaciones subgenéricas dentro del Grupo de compuestos A incluye el grupo A7 en
combinacion con cada uno de los grupos R6 (es decir, A7-R8(a), A7-REib), A7-RBIc),
A7-R8(d), A7-R6(e), A7-RE1), A7-RBig), A7-RB(h) y A7-RE(i)). Tales reaiizaciones
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subgenéricas dentro del Grupo de compuestos A8 incluye el grupo A8 en combinacion
con cada uno de {os grupos RO (es decir, AB-RB(a), AB-Hs(b), AB-Rs(c), A8-R6(dl,
A8-R6(e), AB-RE(f), AB-RB(g), AB-RE(n) y AB-R6(i}). Tales realizaciones subgenéricas
dentro de! Grupo de compuestos A9 incluye el grupo A9 en combinacidn con cada
uno de los grupos RO {es decir, A9-RE(a), A9-REib), A9-RE(c), A9-RE(d), A9-RE(e),
A9-R6(f), A9-R8(g), A9-RB(h) y A9-R(i)). Tales realizaciones subgenéricas dentro del
Grupo de compuestos A10 inciuye el grupo A10 en combinacion con cada uno de los
grupos RO {es decir, A10-R6(a), A10-R6(b), A10-RO(c), A10-R6(d), A10-RE(e), A10-
r6(f), A10-RE(g), A10-RE(h) y A10-RE(i)).

Los compuestos preferidos de férmula | son los compuestos en que el anillo
"A" es piridin-2-ilo o piridin-3-ilo opcionalmente sustituido; méas preferiblemente donde
mes 2.

Otros compuestos preferidos de esta invencion son laos de férmula (l) en que
R6 es feniio opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo formado por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-
(C=0)-, nitro, alquilo{C¢-Cg}, alquenilo{C5-Cg), alcoxi{Cq-Cg), alquil{C4-Cgl-S-,
amino, alquil(C4-Cgl-amino, dilalquil{C4-Cgll-amino, amido, alquil{C,-Cgl-amido,
difalquiiC4-Cgll-amido, alquil{C4-Cg)-(C =0)-0-, alquil{C,-Cg)-{C = 0)-N(R’)-, formilo,
anuiI(C1—CsHC =0)-vy aIcoxi(C1-06}-(C=0)-; donde R’ es hidrégeno o alquiloiC4-
Ce), en donde cada uno de dicho alquilo(C1-C6) estd opcionalmente sustituido con
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
hal6geno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C =0)-, nitro, aiquilo{C¢-Cg), alquenilo(C5-
Cg). alcoxilC4-Cg), alquillC4-Cg)-5-, amino, alquiliC4-Cg)-amino, difalguil(C4-Cgll-
amino, amido, alquil(C 4 -Cg}-amido, dilalquil(C 1-Cgli-amido, aiquil{C 1-Cg}-{C =0)-0-,
alquil(C4-Cg)-(C = 0}-N(R"})-, formilo, alquil{C4-Cgl}-{C =0}- y alcoxi{C4-Cg)-(C =0)}-.

Otros compuestos preferidos de esta invencion son los de férmula {I}) en la
que R® es ciclohexilo opcionaimente sustituido con 1 sustituyente seleccionado
independientemente del grupo formado por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-
{C=0)-, nitro, alquilo{C4-Cg), alquenilo{Co-Cgl, alcoxi(C4-Cgl, aiquil(C4-Cg)-S-,
amino, alquil{C4-Cgl-amino, dilalquil(C4-Cg)l-amino, amido, alquil(C4-Cgl-amido,
dilalquil(C 1 -Cgll-amido, alquil(C4-Cg)-{C =0}-0O-, alquil{C4-Cgi-(C = 0}-N(R')-, formiio,
alquil{C1-Cg)-(C =0}- y aicoxi(C4-Cg)-{C=0)-; donde R’ es hidrégeno o alquilo(C-
Cg!. en donde cada uno de dicho aiquilo(C4-Cg} esta opcionalmente sustituido con

1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
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halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = 0)-, nitro, alquilo{C-Cg)}, alguenilo{C,-
Cg). alcoxi(C¢-Cgl, alquil{C4-Cg)-S-, amino, alquil{C,-Cgl-amino, dilaiquil(C4-Cg}-
amino, amido, alquil{C, -Cgl-amido, dialquil{C-Cg)l-amido, alquil{C4-Cg}-{C=0}-0-,
alquil{C4-Cg}-(C = 0)-N(R'}-, formilo, alquil{C4-Cg)-(C=0]- y alcoxi(C, -Cg)-{C=0)-.

Otros compuestos preferidos de esta invencién son los de formuia {I} en la
que RZ gs hidrégeno, haldégeno (mas preferiblemente cloro o flior, mas preferible-
mente fldor) o alquilo(C1-Cgl, més preferiblemente R2 es metilo o hidr6geno.

Otros compuestos preferidos de esta invencién son ios de férmuila (I) en la
que A3 es ciano o alquilo{C 1 -Cg) opcionalmente sustituido con uno a tres dtomos de
halégeno, més preferiblemente RS es -CF4 ¢ -CFoH.

- Otros compuestos preferidos de esta invencion son los de férmula (1) en la
que R4 es metilo.

Ejemplos de compuestos especificos preferidos de férmula | son los
siguientes:

2-[5-{4-Bromo-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1-il]-6-metanosulfonil-piridina;

{4-[2-(6-Metanosulfonil-piridin-3-il)-5-trifluorometil-2H-pirazoi-3-il]-fenil}-
dimetil-amina; -

{4-[2-(5-Metanosulfonii-piridin-2-il}-5-trifluorometil-2H-pirazol-3-ill-fenil}-
dimetil-amina;

2-[3-Difluorometil-5-{3-fluoro-4-metoxi-fenil}-pirazol-1-il}-b-metanosulfonil-
piridina; } ’

2-[5-{3-Bromo-4-metoxi-fenil)-3-trifluorometil-pirazol-1-il]-5-metanosulfonil-
piridina;

2-[5-{3-Cloro-4-metoxi-fenil)-3-trifluorometii-pirazol- 1 -il]-b-metanosulfonil-
piridina;

2-{3-Difluorometil-5-p-tolil-pirazoi-1-il)-5-metanosulfonil-piridina;

5-Metanosuifonil-2-{5-o-tolil-3-trifluorometil-pirazol- 1 -il)-piridina;

5-Metanosulfon.il-2-(5-fenil-3-trifluorometil-pirazol-1 -il}-piridina;
2-[5-(3-Cloro-4-metoxi-fenil}-3-difluorometil-pirazol- 1-il]-6-metanosulfonil-
piridina;

2-[5-{3-Fluoro-4-metoxi-fenil}-3-triftuorometil-pirazoi- 1-il}-5-metanosuifonill-
piridina;

5-Metanosulfonii-2-[5-{4-metoxi-3-metil-fenih-3-triflucrometil-pirazoi-1-ill-

piridina:
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2-[3-Diﬂuorometil-5-I4-metoxi-a—metil-fenil)-pirazol-1 -il}-5-metanosuifonil-

2-[5-{2,3-Dihidro-benzo(1,4]dioxin-6-il)-3-trifluorometil-pirazol- 1 -il]-5-

metanosulfonil-piridina;

piridina;

piridina;

piridina;

piridina:

piridina;

piridina;

2-{5-Benzo[1,3]dioxoi-5-il-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-6-metanosulfonil-

- 2-[5-{2-Fluoro-4-metoxi-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1-il}-6-metanosulfonil-

2-[3-Difluorometil-5-(2-fluoro-4-metoxi-fenil)-pirazol-1-il]-5-metanosulfonii-

2-[3-Difluorometil-5-(3,4-dimetil-fenil}-pirazol- 1-il]-6 -metanosulfonil-piridina;
2-[5-{4-Cloro-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1-il]-5-metanosulfonil-piridina;
2-[5-(4-Fluoro-fenil)-3-trifluorometil-pirazol-1-il]-5-metanosuifonil-piridina;

2-[5-(4-Cloro-3-metil-fenil)-3-trifluorometii-pirazol-1-il]-6-metanosulfonil-

2-{3-Difiuorometil-5-fenil-pirazol-1-il)-5-metanosuifonil-piridina;
2-[3-Difluorometil-5-({4-fluoro-fenil}-pirazol- 1 -il]-5-metanosulfonil-piridina;

5-Metanosulfonil-2-[5-(6-metil-naftalen-2-il)-3-triftuorometil-pirazol-1-il}-

2-{5-Ciclohexil-3-difluorometil-pirazol-1-il)-6-metanosulfonil-piridina;
2-[3-Difluorometil-5-{2-fluoro-fenil)-pirazol-1-il}-5-metanosulfonil-piridina;
2-{4-Cloro-b-fenil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)-5-metanosulfonil-piridina; vy
2-(5-Ciclohexii-3-triflucrometil-pirazol-1-il}-5-metanosulfonil-piridina.
Otros compuestos de férmuia | incluyen los siguientes:

5-[3-Difluorometil-5-{ 3-fluoro-4-metoxi-fenil}-pirazol-1 -il]-2-metanosulfonil-

2-[5-(4-Bromo-fenil)-3-trifluorometii-pirazol- 1-il]-6-metanosuifonil-piridina;

4-[2-{5-Metanosulifonil-piridin-2-il}-b-trifluorometil-2H-pirazol-3-il]-N-metil-

benzamida;

{4-[2-(6-Metanosuifonii-piridin-3-il)-6-trifluorometil-2H-pirazol-3-ill-fenil } -

dimeti-amina;

2-Metanosulfonil-5-(5-p-tolil-3-trifluorometil-pirazol- 1 -il)-piridina;

{4-{2-(5-Metanosuifonii-piridin-2-il)-5-trifluorometii-2H-pirazol-3-il]-fenil} -

dimetil-amina:
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piridina;

piridina;
piridina;
piridina;
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2-[3-Difluorometil-5-(3-flucro-4-metoxi-fenil)-pirazol-1-ill-5-metanosuifonii-
2-[5-{3-Bromo-4-metoxi-fenil)-3-trifluorometil-pirazol-1-il}-5-metanosuifonil-
2-[5-{3-Cloro-4-metoxi-fenil}-3-trifluorometil-pirazoo- 1-il]-6-metanosulfonil-

5-Metanosuifonil-2-[5-(4-metoxi-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1-il]-piridina;
2-{3-Difluorometil-5-p-tolii-pirazol-1-il)-5-metanosulfonil-piridina;
2-[5-(4-Bromo-fenil)-3-difluorometil-pirazol- 1-il]-5-metanosulfonil-piridina;
B-Metanosulfonii-2-(5-o-tolil-3-trifluorometil-pirazol-5-il)-piridina;
5-Metanosulfonil-2-(5-fenil-3-trifluorometil-pirazal-1-il})-piridina;

5-[5-{3-Cloro-4-metoxi-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1-ill-2-metanosuifonil-
5-[5-{3-Fiuoro-4-metoxi-fenil}-3-trifluorometil-pirazol- 1-ill-2-metanosuifonii-

5-[5-{4-Cloro-fenil}-3-trifluorometil-pirazol-1-il]-2-metanosulfonii-piridina;
5-[5-{4-Fluoro-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1 -ill-2-metanosuifonil -piridina;
5-[6-(4-Cloro-fenil)-3-difluorometii-pirazol- 1-il]-2-metanosulfonil-piridina;

2-[5-{3-Cloro-4-metoxi-fenii)-3-difluorometii-pirazol- 1 -il]-6-metanosuifonil-
2-15-{3-Fluoro-4-metoxi-fenii)-3-trifluorometil-pirazol- 1 -il]-5-metanosulfonil-
5-Metanosuifonil-2-[5-(4-metoxi-3-metil-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1-ill-
2-[3-Difluorometil-5-{4-metoxi-3-metil-fenil)-pirazol- 1-il]-6-metanosuifonil-
2-Maetanosulfonil-5-{6-0-tolil-3-trifluorometil-pirazoi-1-il}-piridina;
2-Metanosulfonil-5-({5-fenil-3-trifluorometil-pirazol-1-il}-piridina;
5-[5-(2-Cloro-fenil)-3-trifluorometil-pirazol-1-ill-2-metanosulfonil-piridina;
2-Metanosulfonil-5-[5-(4-metilsulfanil-fenil}-3-trifluorometii-pirazoi-1-ill-
2-{5-(4-Cloro-fenil)-3-difluorometil-pirazol-1-ill-5-metanosulfonil-piridina;

2-[5-(2,4-Dimetii-fenil)-3-trifluorometii-pirazol-1-il]-5-metanosulfonil-piridina;

5-Metanosulfonil-2-{5-naftaten-2-il-3-trifluorometil-pirazol- 1 -il)-piridina;

-
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2-[5-(2,3-Dihidro-benzoi1,4]1dioxin-6-il}-3-trifluorometil-pirazol-1-il}-5-
metanosulfonil-piridina;

5-Metanosulfonil-2-[3-trifluorometil-5-{3,4,5-trimetoxi-fenil}-pirazol- 1-il)-
piridina;

3-[2-{5-Metanosulfonil-piridin-2-il)-5-trifluorometil-2H-pirazo!-3-il}-benzonitrilo;

2-{5-Bifenil-4-il-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-5-metanosulfonil-piridina;

2-Metanosuifonil-5-{5-(4-metoxi-3-metil-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1-il]-
piridina;

5-[3-Difluorometil-5-(4-metoxi-3-metil-fenil)-pirazoi- 1 -ill-2-metanosulfonil-

piridina;

2-{6-Benzol(1,3]dioxol-5-il-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-5-metanasulfonil-.

piridina;

2-{5-Benzo(1,3]dioxo-5-il-3-difluorometil-pirazol- 1-il}-5-metanosulfonil-piridina;

2-[5-{2-Fluoro-4-metoxi-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1-ill-6-metanosuifonil-
piridina;

2-[3-Diflucrometil-5-{2-fluoro-4-metoxi-fenil}-pirazol-1-il]-5-metanosulfonii-
piridina;

2-[5-(3,4-Dimetii-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1 -il}-5-metanosuifonil-piridina;

2-[3-Difluorometil-5-{3,4-dimetil-fenil}-pirazol- 1-il]-5-metanosuifonil-piridina;

2-[5-(2,3-Dihidro-benzofuran-6-il}-3-trifluorometil-pirazaol-1-il]-5-
metanosulfonil-piridina;

2-[5-{3,5-Difluoro-fenil)-3-trifluorometii-pirazol- 1 -il]-5-metanosulfonil-piridina;

2-[5-(4-terc-Butil-fenil)-3-trifluorometii-pirazol-1 --il]-5—metanosulfonil-piridina;

2-{3,5-Difenil-pirazol-1-il}-5-metanosuifonil-piridina;

4-[2-(5-Metanosuifonil-piridin- 2-il)-b-trifiuorometil-2H-pirazol-3-il]-benzonitrilo:

1-(5-Metanosulfonil-piridin-2-il}-5-metil-3-trifluorometil-4,5-dihidro- 1 H-
benzo{glindazol;

1-{5-Metanosulfonil-piridin-2-il)-8-metoxi-3-trifluorometil-4,5-dihidro- 1H-
benzo(glindazol;

1-(6-Metanosulfonil-piridin-2-il)-3-trifluorometil-4,5-dihidro- 1 H-benzolglinda-
zol;

2-[2-{5-Metanosulfonil-piridin-2-il}-5-trifluorometil-2H-pirazol-3-il}-pirazina;

2-{3-Difiuorometil-5-naftaien-2-il-pirazol- 1-il}-5-metanosuifonil-piridina;

5-Metanosulfonii-2-{5-( 1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-3-trifluorometil-pirazoi-
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1-il}-piridina;
2-[5-(3-Cloro-fenil}-3-trifluorometil-pirazoi- 1-il]-5-metanosulfonil-piridina;
2-{4-[2-(5-Metanosulfonil-piridin-2-il}-5-trifluorometil- 2H-pirazol-3-ii}-piperidin-
1-il}-benzotiazol; |
3-Difluorometii-1-(5-metanosulifonil-piridin-2-il}-7-metoxi-4,5-dihidro- 1H-
benzoiglindazol;
5-[2-{5-Metanosulfonil-piridin-2-il)-5-trifluorometil-2H-pirazoi-3-ill-pirimidina;
2-{5-Ciclohexil-3-difluorometil-pirazal-1-il)-5-metanosuifonil-piridina;
2-(5-Ciclohexil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il}-5-metanosulfonil-piridina;
5-Metanosulfonil-2-{4-metil-3-trifluorometil-5-{ 2-trifluorometil-fenii)-pirazol-1-
il]-piridina ;
2-(5-Difluorometil-3-fenil-pirazol- 1 -il}-5-metanosulfonil-piridina;
5-Metanosuifonil-2-(4-metil-5-fenil-3-trifluorometil-pirazol- 1 -il}-piridina;
5-Metanosulfonil-2-(5-naftalen-1-il-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)-piridina;
5-[5-(4-Bromo-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1-il]-2-metanosulfonil-piridina;
1-(6-Metanosulfonil-piridin-3-il)-3-trifluorometil-4,5-dihidro- 1 H-benzolglinda-
zol;
1-{5-Metanosulfonil-piridin-2-il)-6-metoxi-3-trifluorometii- 1 ,4-dihidro-
indeno{1,2]pirazol;
2-[3-Difluorometii-5-(2-fluoro-fenil)-pirazol-1-ill-5-metanosulfonil-piridina;
2-[5-{2-Cloro-fenil)-3-difluorometii-pirazol-1-ill-5-metanaosulfonil-piridina;
2-({4-Cloro-b-fenil-3-trifluorometil-pirazol-1-il}-5-metanosulfonil-piridina;
2-{4-Cloro-5-fenil-pirazol- 1-il}-5-metanosulfonil-piridina;
Acido 1-{5-metanosulfonil-piridin-2-il)-5-fenil- 1 H-pirazol-3-carboxilico;
Acido 4-cloro-1 -{b-metanosulfonil-piridin-2-il)-5-fenil- 1 H-pirazol-3-carboxilico;
5-(0-Benzol1,3]dioxol-b-il-3-difluorometil-pirazol-1-il)-2-metanosuifonil-
piridina;
5-[3-Difluorometil-5-{2-fluoro-4-metoxi-fenil)-pirazol-1-il]-2-metanosuifonil-
piridina;
5-[56-{3,4-Dimetii-fenit)-3-trifluorometil-pirazol- 1 -ii}-2-metanosuifonil-piridina;
5-{3-Difluorometil-5-(3,4-dimetii-fenii)-pirazol- 1 -il]-2-metanosulfonil-piridina;
5-(5-Benzo(1,3]dioxol-5-il-3-trifluorometil-pirazol-1-ill-metanosuifonil-piridina;
5-[5-{2-Fluoro-4-metoxi-fenil)-3-trifluorometil-pirazol-1-il}-2-metanosulfonil-

piridina;
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2-Metanosulfonil-5-{5-naftalen-2-il-3-trifiuorometil-pirazol- 1 -il)-piridina;

2-[5-{4-Cloro-fenil)-3-trifluorometil-pirazol-1-il]l-5-metanosulfonil-piridina;

2-[5-{4-Fluoro-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1-ill-5-metanosulfonil-piridina;

2-[5-(2,5-Dicloro-fenil}-3-triflucrometil-pirazol- 1-il]-5-metanosulfonil-piridina;

2-[5-(4-Cloro-3-metil-fenil}-3-trifluorometil-pirazoi- 1-il]-5-metanosuifonil-
piridina;

2-[5-(2,4-Dicloro-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1-ill-5-metanosulfonil-piridina;

2-[3-(Cloro-difluoro-met-iI)-5—{4-c|oro—feniIl-pirazol-1 -il]-5-metanosuifonil-
piridina;

5-Metanosulfonil-2-[5-({4-metoxi- 2-metil-fenil)- 3-trifluorometil-pirazol- 1-il]-
piridina;

2-[6-(3-Bromo-fenil)-3-trifluorometil-pirazol-1-il]-5-metanosulfonil-piridina;

2-[5-({2-Fluoro-fenil)-3-trifluorometil-pirazoi- 1-il}-5-metanosulfonil-piridina;

2-[6-(3,4-Dicloro-tenil}-3-trifluorometil-pirazol- 1-il]-5-metanosulfonil-piridina;

5-Metanosulfonil-2-(5-fenil-pirazol-1-il}-piridina;

5-Metanaosulfonil-2-[5-(2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-il}- 3-trifluorometil-
pirazol-1-ilj-piridina;

5-Metanosulfonil-2-{5-(4-piperidin-1-il-fenil)-3-trifluorometil-pirazol-1-il}-
piridina;

2-[5-{4-isobutil-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1-ill-6-metanosulfonii-piridina;

1-Etil-5-[{2-{5-metanosuifonil-piridin-2-il}-5-trifluorometil-2H-pirazol-3-il]-2-
metil-1H-benzoimidazol;

5-Metanosulfonil-2-[5-{5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-il)-3-trifluorometil-pirazol-
1-ilJ-piridina;

5-Metanosulfonil-2-[5-{4-trifluorometoxi-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1-ill-
piridina;

2-{3-Difluorometil-5-fenil-pirazol-1-il}-5-metanosulfonil-piridina;

2-[3-Difluorometil-5-({4-fluoro-fenil)-pirazoo-1-ill-6-metanosulfonil-piridina;

5-Metanosulfonil-2-[5-{6-metoxi;naftaIen-2-i|)-3-trif|uorometil-pirazol-1 -il]-
piridina;

5-Metanosulfonil-2-[5-(6-metil-naftalen-2-il)-3-trifluorometil-pirazot-1-ill-
piridina;

Ester hetilico de acido 1-(5-metanosulfonil-piridin-2-il})-5-fenil-1H-pirazol-3-

carboxilico:

[l
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S-Metanosulfonil; 2-{5-p-tolil-3-trifluorometil-pirazol- 1 -il}-piridina;
4-[2-{5-Metanosulfonil-piridin-2-il)-5-trifluorometil-2H-pirazol-3-il}- 2-metil-
benzonitrilo;
2-[5-{4-Bromo-3-metil-fenil}-4-etil-3-trifluorometil-pirazol-1-il}-5-
metanosuifonil-piridina;
2-Cloro-4-[2-{6-metanaosulfonil-piridin-3-il}-5-trifluorometil-2H-pirazoi- 3-ill-
fenol;
5-{5-(4-Cloro-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1-ill-2-metanosulfonil-piridina;
5-Metanosulfonil-2-(5-fenil-3-trifluorometil-pirazol-1-il}-pirimidina;
2-[56-(2,3-Dihidro-benzofuran-5-il)-3-triflucrometil-pirazol-1-il}-5-
metanosulfonil-pirimidina;
5-Metanosulfonil-2-(5-naftalen-2-il-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)-pirimidina;
5-Metanosulfonii-2-[5-(5,8,7,8-tetrahidro-naftalen-2-il)-3-trifluorometil-pirazol-
1-il)-pirimidina:
6-Metanosulfonil-3-(5-fenil-3-trifiluorometit-pirazol-1-il}-[1,2,4]triazina;
3-[5-(2,3-Dihidro-benzofuran-5-il)-3-trifluorometil-pirazol-1-il]-6-
metanosuifonil-[1,2,4]triazina;

6-Metanosuifonil-3-{5-naftalen-2-il-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-[ 1,2, 4]triazina:

6-Metanosulfonii-3-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-il)-3-trifluorometil-pirazol-
1-i1-{1,2,4]triazina. _

La presente invencion también se refiere a una composicién farmacéutica
para el tratamiento de un proceso seleccionado del grupo constituido por artritis
{(incluidas la osteoartritis, la enfermedad degenerativa de las articuiaciones, las
espondiloartrobatias, la artritis gotosa, el lupus eritematoso sistémico, la artritis
juvenil y la artritis reumatoide), fiebre {incluidas las fiebres reumaticas y la fiebre
asociada con la gripe y otras infecciones viricas), resfriado comun, dismenorrea,
dolores menstruales, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn,
enfisema, sindrome disneico agudo, asma, bronquitis, enfermedad puimonar
obstructiva cronica, enfermedad de Alzheimer, toxicidad del trasplante de 6rganos,
caquexia, reacciones alérgicas, hipersensibilidad alérgica de contacto, cancer (tal
como cancer de tumores solidos, incluidos el cancer de colon, et cancer de mama, el
cancer de pulmon y el cancer de prostata; enfermedades malignas hematopoyéticas,

incluidas las leucemias vy los linfomas; la enfermedad de Hodgkin; la anemia aplasica,
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el cdncer de piel y ia poliposis adenomatosa famili;'-.ur), ulceracion de tejidos, ulceras
pepticas, gastritis, enteritis regional, colitis ulcerante, diverculitis, lesidon gastrointesti-
nal recurrente, hemorragia gastrointestinal, coagulacion, anemia, sinovitis, gota,
espondilitis anquilosante, restenosis, enfermedad periodontal, epidermolisis bullosa,
osteoporosis, aflojamiento de los implantes de articulaciones artificiales, aterosciero-
sis (incluida la ruptura de la placa ateroscierética), aneurisma adrtico (incluidos ei
aneurisma aoértico abdominal y el aneurisma aoértico cerebral), periarteritis nodosa,
insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio, apoplejia, isquemia cerebral,
traumatismo craneoencefdlico, lesién de la columna vertebral, neuralgia, enfermeda-
des neurodegenerativas (agudas y crénicas), enfermedades autocinmunitarias,
enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, migrafas, depresion, neuropatfa
periférica, dolor (incluidos el dolor de espalda lumbar y cervical, el dolor de cabeza y
el dolor de mueias), gingivitis, angiopatia amiloide cerebral, mejora nootrépica o
cognitiva, esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis miitipie, angiogénesis ocular,
lesion corneal, degeneracion macular, conjuntivitis, curacién anémaila de las heridas,
esguinces o distensiones musculares o articulares, tendinitis, enfermedades de la piel
(tales como la psoriasis, el eczema, la escleroderma y la dermatitis), miastenia gravis,
polimiosistis, miositis, bursitis, quemaduras, diabetes {incluidas {as diabetes de tipo
t vy H, y la retinopatia, neuropatia y nefropatia diabéticas), invasion tumoral,
crecimiento tumoral, metastasis tumorat, cicatrizacién corneal, escleritis, enfermeda-
des de inmunodeficiencia (tales como SIDA en seres humanos y FLV y FIV en gatos),
sepsis, parto prematurc, hipoprotrombinemia, hemofilia, tiroiditis, sarcoidosis,
sindrome de Behcet, hipersensibilidad, enfermedad del rifién, infecciones rickettsicas
(tates como la enfermedad de Lima, Erliquiosis), enfermedades protozoicas (tales
como la malaria, la giardia vy la coccidia), trastornos de ia reproduccién (preferiblemen-
te en animales de ganado), y choque séptico en mamiferos, especialmente seres
humanos, gatos, animales de ganado o perros, que comprenden una cantidad de un
compuesto de férmula | o una de sus sales farmacéuticamente acepgables eficaces
en dicho tratamiento y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también se refiere a una composicién farmacéutica
para el tratamiento de un trastorno o proceso gue se puede tratar inhibiendo
selectivamente COX-2 en un mamifero, preferiblemente un ser humano, gato, animal
de ganado o perro, que comprende una cantidad eficaz para inhibir selectivamente

COX-2 de un compuesto de férmula | 0 una de sus sales farmacéuticamente
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aceptables y un vehiculo farmacéuticamente aceptabte.

La presente invencidn también se refiere a un método para tratar un proceso
seleccionado del grupo formado por artritis {incluidas {a osteoartritis, la enfermedad
degenerativa de las articulaciones, las espondiloartropatias, a artritis gotosa, el lupus
eritematosos sistémico, la artritis juvenil y la artritis reumatoide), fiebre {incluidas las
fiebres reumaéticas y la fiebre asociada con la gripe y otras infecciones viricas),
resfriado comun, dismenorrea, dolores menstruales, enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedad de Crohn, enfisema, sindrome disneico agudo, asma,
bronguitis, enfermedad pulmecnar obstructiva crénica, enfermedad de Alzheimer,

toxicidad del trasplante de érganos, caquexia, reacciones alérgicas, hipersensibilidad

alérgica de contacto, cancer (tal como cancer de tumores sélidos, incluidos el cancer

de colon, el cancer de mama, el cancer de pulmén y el cancer de préstata;
enfermedades malignas hematopoyéticas, incluidas las leucemias y los linfomas; la
enfermedad de Hodgkin; la anemia aplédsica, el cancer de piel y la poliposis
adenomatosa familiar), ulceracion de tejidos, ulceras pépticas, gastritis, enteritis
regional, colitis ulcerante, diverculitis, lesion gastrointestinal recurrente, hemorragia
gastrointestinal, coagulacién, anemia, sinovitis, gota, espondilitis anquilosante,
restenosis, enfermedad periodontal, epidermolisis bullosa, osteoporosis, aflojamiento
de los implantes de articulaciones artificiales, aterosclerosis {incluida la ruptura de la
placa aterosclerética), aneurisma aortico {incluidos el aneurisma aortico abdominal y
el aneurisma adrtico cerebral}, periarteritis nodosa, insuficiencia cardiaca congesti\;a,
infarto de miocardio, apoplejia, isquemia cerebral, traumatismo craneoencefaélico,
lesién de ia columna vertebral, neuralgia, enfermedades ﬁeurodegenerativas (agudas
y crénicas), enfermedades autoinmunitarias, enfermedad de Huntington, enfermedad
de Parkinson, migranas, depresién, neuropatfa periférica, dolor (incluidos el dolor de
espaida lumbar y cervical, el dolor de cabeza y el dolor de muelas), gingivitis,
angiopatia amiloide cerebral, mejora nootrépica o cognitiva, esclerosis lateral
amiotréfica, esclerosis miuitiple, angiogénesis ocular, lesion corneal, degeneracion
macular, conjuntivitis, curacién anémala de las heridas, esguinces o distensiones
musculares o articulares, tendinitis, enfermedades de la piel (tales como la psoriasis,
el eczema, la escleroderma y la dermatitis), miastenia gravis, polimiosistis, miositis,
bursitis, quemaduras, diabetes (inciuidas las diabetes de tipo i v Il, y la retinopatia,
neuropatia y nefropatia diabéticas), invasion tumoral, crecimiento tumoral, metastasis

tumoral, cicatrizacion corneal, escleritis, enfermedades de inmunodeficiencia (tales
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como SIDA en seres humanos v FLV y FIV en gatos), sepsis, parto prematuro,
hipoprotrombinemia, hemofilia, tiroiditis, sarcoidosis, sindrome de Behcet, hipersensi-
bilidad, enfermedad del rifién, infecciones rickettsicas {tales como la enfermedad de
Lima, Erliquiosis), enfermedades protozoicas (tales como la malaria, la giardia y la
coccidia), trastornos de la reproduccion (preferiblemente en animales de ganado}, v
choque séptico en mamiferos, especialmente seres humanos, gatos, animaies de
ganado o perros, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad de un
compuesta de férmula | o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, eficaz para
tratar dicho proceso.

La presente invencion también se refiere a un método para tratar una
enfermedad o proceso que puede ser tratado o prevenido inhibiendo selectivamente
COX-2 en un mamifero, preferiblemente un ser humano, gato, animal de ganado o
perro, que comprende administrar a un mamifero que requiere dicho tratamiento una
cantidad eficaz para inhibir selectivamente COX-2 de un compuesto de formula | o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Esta invencién también se refiere a un método o una composicién
farmacéutica para tratar procesos y enfermedades inflamatorios, que comprende
administrar un compuesto de formula | de esta invencidn ¢ su sal a un mamifero,
incluido un ser humano, un gato, un animal de ganado o un perro, donde dichos
procesos y enfermedades inflamatorias son los que se han definido aqui anteriormen-
te, vy dicho compuesto inhibidor se utiliza en combinacién con uno © mas de otros
agentes terapéuticamente activos en las siguientes condiciones:

Al cuando una articulacion ha sufride una importante inflamacion y al
mismo tiempo ha sido infectada por bacterias, hongos, protozoos y/o virus, dicho
compuesto inhibidor se administra en combinacion con uno o mas agentes terapéuti-
cos antibidticos, antiflingicos, antiprotozoicos y/o antiviricos;

B.} cuando se desea un tratamiento miultiple de dolor e inflamacién,
dicho compuesto inhibidor se administra en combinacién con inhibidores de otros
mediadores de ia inflamacién, que comprenden uno o mas miembros seleccionados
independientemente del grupo constituido esenciaimente por:

' (1) AINES;
{2) antagonistas del receptor Hq;
(3) antagonistas de los receptores B¢ v 82 de la guinina;

(4) inhibidores de ia prostaglandina seleccionados del grupo formado

J6



10

16

20

25

30

-42 -

por los antagonistas de los receptores PGD, PGF, PGly ¥ PGE;

{5} inhibidores de tromboxano A5 {TXA5);

{6} inhibidores de 5, 12 y 15 lipoxigenasa;

{7) inhibidores de los leucotrienos LTC4, LTD4ILTE4 y LTB4:

(8) antagonistas del receptor PAF;

(3) oro en forma de un grupo aurotio junto con uno o Mas grupos
hidrofilicos;

(10} agentes inmunosupresores seleccionados dei grupo constituido
por ciclosporina, azatioprina y metotrexato;

{11) glucocorticoides anti-inflamatorios;

{(12) penicilamina;

{13) hidroxicloroquina;

{14) agentes contra la gota, entre ellos coichicina; inhibidores de
xantina-oxidasa incluido el albpurinol; y agentes uricosuricos seleccionados entre
probenecid, sulfinpirazona y benzobromarona;

C.) cuando estdn siendo tratados mamiferos de mas edad para
enfermedades procesos, sindromes v sintomas encontrados en mamiferos geriatricos,
dicho compuesto inhibidor se administra en combinacién con uno o mas miembros
seleccionados independientemente del grupo constituido esencialmente por:

(1) agentes terapéuticos para mejorar la cognicion destinados a
contrarrestar la pérdida y el deterioro de la memoria;

{2) agentes anti-hipertensivos y otros farmacos cardiovasculares
destinados a neutralizar las consecuencias de la ateroscierosis, la hipertension, la
isquemia de miocardio, la angina, la insuficiencia cardiaca congestiva y el infarto de
miocardio, seleccionados del grupo constituido por:

a. diuréticos;

b. vasodilatadores;

c. antagonistas del receptor B-adrenérgico;

d. inhibidores de la enzima que convierte {a angiotensina-il
{inhibidores de ECA), a soias u opciocnaimente juntos con inhibidores de endopeptidasa
neutra;

e. antagonistas dei receptor |l de la angiotensina;

f. inhibidores de renina;

g. bloqueadores de los canales del caicio:
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- - h. agentes simpatoliticos;
i. agonistas ay-adrenérgicos;
j- agonistas dei receptor a-adrenérgico; y
k. inhibidores de la HMG-CoA-reductasa (anti-hipercoieste-
rolémicos);
{3) agentes antineopldsicos seleccionados entre:
a. fArmacos antimitéticos seleccionados entre:
i. alcaloides de la vinca seleccionados entre:
[1] vinblastina; vy
[2] vincristina;
{4) secretagogos de la hormona del crecimiento;
{5) analgésicos fuertes;
{6) anestésicos locales y sistémicos; y
{7) antagonistas del receptor H,, inhibidores de la bomba de
protones y otros agentes gastroprotectaores.

El término "tratar”, tal como se utiliza aqui, se refiere a invertir, aliviar, inhibir
el progreso de, o prevenir ia enfermedad o el proceso al que se aplica dicho término,
o uno o mas sfntomas de dicha enfermedad o proceso. El término "tratamiento”, tal
como se utiliza aqui, se refiere a la accién de tratar, entendiéndose por "tratar” lo que
se ha definido justamente arriba.

La expresién "animales de ganado” como se utiliza aqui, se refiere a
cuadripedos domesticados, incluyendo los gue se crian para obtener carne y diversos
subproductos, p.ej., un animal bovino incluyendo ganado vacuno y otros miembros
dei género Bos, un animal porcino incluyendo los cerdos domésticas y otros miembros
del género Sus, un animal ovino incluyendo las ovejas y otros miembros del género
Ovis, cabras domésticas y otros miembros del género Capra, cuadripedos domestica-
dos que se crian para labores especializadas tales como el uso como bestia de carga,
por ejemplo un animal equino incluyendo los caballos domésticos y otros miembros
de la famiiia Equidae, género Fguus, o para trabajo de bilsqueda y vigitancia, por
ejemplo un animal canino, incluyendo los perros domésticos y otros miembros del
género Canis; y cuadripedos domesticados que se crian principaimente para fines de
recreo, p.ej. los miembros de Equus y Canis, asi como un animal felino incluyendo los
gatos domésticos y otros miembros de la familia Felidae. género Fefis.

"Animaies de compaidiia”, como se utiliza aqui, se refiere a gatos y perros.

Ty
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En el sentido utilizado agui, el término "perro{s}” denota cualquier miembro de la
especie Canis familiaris de la gue existe un gran nimero de razas diferentes. Aunque
las determinaciones de actividad biolégica en laboratorio pueden haber sido llevadas
a cabo utilizando una raza particular, se considera que {os compuestos inhibidores de
la presente invencion tendran utilidad para tratar dolor e inflamacién en cualquiera de
estas numerosas razas. Los perros representan una clase particutfarmente preferida
de pacientes ya que son bien conocidos por ser muy susceptibles a los procesos
inflamatorios crénicos tales como osteoartritis y enfermedad degenerativa de las
articulaciones, que en los perros suele deberse a una serie de enfermedades
padecidas durante el crecimiento, por ejemplo, displasia-de cadera y osteocondrosis,
asi como a lesiones traumaticas en las articulaciones. Los AINES convencionales, si
se utilizan en terapia canina, tienen el potencial de producir serias reacciones
gastrointestinales adversas y otras reacciones adversas, entre ellas la toxicidad para
el higado y el rindn. Los efectos gastrointestinaies tales como ulceraciones
individuales o multiples, incluldas la perforacién y la hemorragia de esdéfago,
estémago, duodeno o intestino grueso o delgado, son normaimente debilitantes, pero
pueden ser con frecuencia graves o inciuso fatales.

La expresion "tratar los trastornos de la reproduccion (preferiblemente en
animales de ganado)” como se utiliza aqul se refiere al uso de los inhibidores de COX-
2 de la invencion en mamliferos, preferiblemente en animales de ganaderia {vacas,
cerdos, ovejas, cabras o cabailos), durante el ciclo estral para regular el momento del
comienzo del estro al blogquear ia sefial uterina que conduce a la lisis dei cuerpo lateo,
es decir ias prostaglandinas de la serie F, eliminando después la inhibicién cuando se
desea el comienzo de estro. Hay casos en ios que es Gtil regular o sincronizar el
momento del estro, especiaimente cuando se va a realizar una inseminacién artificial
o una transferencia de embriones. Dicho uso también inciuye mejorar e! porcentaje
de supervivencia de embriones en animales de ganaderia gestantes, El bioqueo de |a
liberacién de prostaglandina de la serie F puede tener varias acciones beneficic‘)sas,
entre eilas la disminucidn de las contracciones uterinas, la mejora del riego sanguineo
utero-pilacentario, facilitar el reconocimiento del estado de gestacion, y postponer la
lisis de cuerpo tuteo al momento en el que habria ocurrido el estro si el animal no
estuviera gestando (alrededor dei dia 21 de gestacion). Dicho tratamiento también
anula ios efectos de las agresiones externas sobre la reproduccién. Por ejemplo, las

disminuciones en la fertilidad causadas por un calor excesivo, un balance negativo de
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energia y otros tipos de agresiones que tienen un componente mediade por COX-2,
como el aborto inducido por agresiones tales como calor, transporte, mezclamiento,
palpacidn, infeccién, etc. Dicho tratamiento también es Gtil para regular el momento
del parto, que esta acompahnado por ia liberacion de prostaglandinas de la serie F, |o
gue conduce a la lisis del cuerpo ldteo. La inhibicion de COX-2 bloquearia el comienzo
de un parto prematuro en animales de ganado, dejando tiempo para que la descenden-
cia madure antes del nacimientoc. También hay casos en los que el poder regular el
momento del parto es una herramienta til para ia gestidon de los animales gestantes.

La presente invencién también incluye compuestos marcados isotépicamen-
te, que son idénticos a los citados en la férmula |, salvo en el hecho de que uno o
mas atomos estan sustituidos por un atomo que tiene una masa atdémica o numero
de masa diferente de la masa atomica o nimero de masa encontrado habitualmente
en la naturaleza. Ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en los compuestos
de la invencion incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégenoc, oxigeno, fésforo,
fidor y cloro, tales como 2H, 3H, 13¢, 14c, 15N, 180, 170, 31p, 32p, 35g, 18F
36CI, respectivamente. Los compuestos de la presente invencién, sus profarmacos
vy las sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos o de dichos
profdrmacos que contienen los is6topos mencionados anteriormente y/u otros
is6topos de otros atomos estan dentro del alcance de la invencion. Ciertos
compuestos marcados isotopicamente de la presente invencién, por ejemplo los que
incorporan isotopos radiactivos tales como 3H v 14C, son (tiles en ensayos de
distribucién de farmacos y/o substratos en tejidos. Los isétopos tritiados, es decir 3H,
y marcados con carbono-14, es decir 1""C, son particularmente preferidos debido a
su facilidad de preparacion y detectabilidad. Ademas, la sustitucién con is6topos mas
pesados tales como deuterio, es decir 2H, puede producir ciertas ventajas terapéuti-
cas resultantes de la mayor estabilidad metabdélica, por ejemplo semivida in vivo
incrementada o necesidades disminuidas de dosificacion y, por tanto, puede preferirse
en ciertas circunstancias. Los compuestos marcados isotépicamente de Férmula | de
esta invencion y sus profArmacos pueden prepararse en general llevando a cabo los
procedimientos descritos en los Esquemas y/o en los Ejemplos y las Preparaciones que
se incluyen mas adelante, sustituyendo un reactivo no marcado isotépicamente por
un reactivo marcado isotépicamente y facilmente asequibie.

Esta invencién también abarca composiciones farmacéuticas que contienen

profarmacos de compuestos de Formula |. Esta invencion también abarca métodos de
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tratamiento o prevencién de enfermeades que se pueden tratar o prevenir por la
inhibicion selectiva de COX-2, que comprende administrar profarmacos de los
compuestos de Férmuia i. Los compuestos de Férmula | que tienen grupos amino
libre, amido, hidroxi, éster de acido carboxilico, sulfonamida o carboxilico (especial-
mente alquil-S- y alquil-{S =0)-) se pueden convertir en profarmacos. Los profdrmacos
incluyen compuestos en los que un resto de aminodcido, o una cadena polipeptidica
de dos o mas (p.ej., dos, tres o cuatro) restos de aminoacido que estadn unidos
covalentemente a través de enlaces peptidicos, liberan los grupos amino, hidroxi o
acido carboxilico de compuestos de Férmula |. Los restos de aminoacido incluyen los
20 aminodcidos naturales designados comunmente por simbolos de tres letras y
también incluyen 4-hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina, isodemaosina, 3-metilhistidi-
na, norvalina, beta-alanina, acido gamma-aminobutirica, citruiina, homocisteina,
homoserina, ornitina y metionina-sulfona. Los profarmacos también incluyen
compuestos en los que hay carbonatos, carbamatos, amidas y ésteres alquilicos
unidos covalentemente a los sustituyentes anteriores de Férmula | a través de la
cadena lateral carbonada que contiene carbonilo del profarmaco. Los profarmacos
también incluyen grupos metabdlicamente labiles tales como éteres, acetatos,
mercaptanos y sulfoxidos.

Cualquier experto en la técnica apreciard que los compuestos de la invencién
son Gtiles en ef tratamiento de una gama diversa de enfermedades. Cualquier experto
en la técnica apreciara también que cuando se utilicen los compuestos de la invencitn
en el tratamiento de una enfermedad especifica, los compuestos de la invencion
pueden combinarse con diversos agentes terapéuticos existentes utilizados para esa
enfermedad.

Para el tratamiento de la artritis reumatoide, los compuestos de ia invencién
se pueden combinar con agentes tales como inhibidores de TNF-a, tales como
anticuerpos monocionales anti-TNF y moléculas de inmunoglobulina receptoras' de
TNF {tales como Enbrel®}, una dosis baja de metotrexato, lefunimida, hidroxicloroqui-
na, d-penicilamina, auranofina u oro por via oral o parenteral,

Los compuestos de la invencion también se pueden utilizar en combinacién
con agentes terapéuticos existentes para el tratamiento de la osteoartritis. Los
agentes adecuados para ser utilizados en combinacién incluyen los agentes anti-
inflarnatorios no esteroidales cidsicos (denominados en lo sucesivo AINES) tales como

piroxicam, diclofenaco, acidos propionicos tales como naproxeno. flurbiprofeno,
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fenoproteno, ketoprofeno e ibuprofeno, fenamatos tales como acido mefenamico,
indometacina, sulindaco, apazona, pirazolonas tales como fenilbutazona, salicilatos
tales como aspirina, inhibidores de COX-2 tales como celecoxib y rofecoxib,
analgésicos y terapias intraarticulares tales como corticoesteroides y 4&cidos
hialurénicos tales como hialgan y synvisc.

El ingrediente activo de la presente invencién se puede administrar en
combinacién con inhibidores de otros mediadores de la inflamacion, qUt-a comprenden
uno o0 mas miembros seleccionados del grupo constituido esencialmente por las clases
de tales inhibidores y sus ejemplos, que incluyen inhibidores de metaloproteinasa de
la matriz, inhibidores de agrecanasa, inhibidores de TACE, antagonistas del receptor
de leucotrieno, inhibidores del procesamiento y la liberaciéon de IL-1, ILra, antagonistas
del receptor H4; antagonistas de los receptores B4 y B, de la quinina; inhibidores de
la prostagiandina tales como antagonistas de los receptores PGD, PGF, PGI2 y PGE;
inhibidores de tromboxano A, (TXA,); inhibidores de 5 y 12 lipoxigenasa; inhibidores
de los leucotrienos LTCy4, LTD4/LTE, y LTBg4; antagonistas del receptor PAF; oro en
forma de un grupo aurotio junto con varios grupos hidrofilicos; agentes inmunosupre-
sores, por ejemplo ciclosporina, azatioprina y metotrexato; glucocorticoides anti-
inflamatorios; penicilamina; hidroxicloroquina; agentes contra la gota, por ejemplo
colchicina; inhibidores de xantina-oxidasa por ejemplo alopurinol; y agentes
uricosuricos por ejemplo probenecid, sulfinpirazona y benzobromarona.

Los compuestos de ia presente invencidn también se pueden utilizar en
combinacion con agentes anti-cancerosos tales como endostatina y angiostatina o
farmacos citotéxicos tales como adriamicina, daunomicina, cis-platino, etoposido,
taxol, taxotero y alcaloides tales como vincristina, y antimetabolitos tales como
metotrexato.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden utilizar en
combinaciéon con farmacos anti-hipertensivos y otros farmacos cardiovasculares
destinados a compensar las consecuencias de la ateroscierosis, incluida la
hipertensién, la isquemia miocardica inciuida la angina, la insuficiencia cardiaca
congestiva y el infarto de miocardio, seleccionados entre vasodilatadores tales como
hidralazina, antagonistas de los receptores B-adrenérgicos tales como propranoloi,
bloqueantes de los canales del caicio tales como nifedipina, agonistas a,-adrenérgi-
cos tales como clonidina, agonistas de los receptores a-adrenérgicos tales como

prazosina, e inhibidores de HMG-CoA-reductasa (anti-hipercolesterciémicos) tales
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como lovastatina o atorvastatina.

El ingrediente activo de la presente invencién también se puede administrar
en combinacion con uno o0 mas agentes antibidticos, antifingicos, antiprotozoicos,
antiviricos o agentes terapéuticos similares.

Los compuestos de la presente invencidn también. se pueden utilizar en
combinacion con agentes que actuan sobre el CNS tales como antidepresivos (tales
como sertralina), fairmacos anti-Parkinsonianos (tales como L-dopa, requip, mirapex,
inhibidores de MAOB tales como selegina y rasagilina, inhibidores de comP tales como
Tasmar, inhibidores de A-2, inhibidores de la recaptacion de dopamina, antagonistas
de NMDA, agonistas de nicotina, agonistas de dopamina e inhibidores de la sintasa
de éxido nitrico neuronal) y farmacos anti-Alzheimer tales como donepezil, tacrina,
inhibidores de COX-2, propentofilina o metrifonato. .

Los compuestos de la presente invencion también se pueden utilizar en
combinacion con agentes contra ia osteoporosis tales como roloxifeno, laxofoxifeno,
droloxifeno o fosomax y agentes inumunosupresores tales como FK-506 y rapamicina.

La presente invencién también se refiere a la formacion de los agentes
activos de la presente invencidn a solas o con uno o mas de otros agentes
terapéuticos gue van a formar la combinacién deseada, incluido el caso en que dichos
farmacos diferentes tienen semividas variables, creando formas de liberacion
controlada de dichos farmacos con diferentes tiempos de liberacién, lo gue consigue
una dosificacién relativamente uniforme; o, en el caso de pacientes no humanos, una
forma de dosificacion mediante alimentos medicados en el que dichos farmacos
utilizados en la combinacién estén presentes conjuntamente en mezcla en dicha
composicidn de alimentos. Ademas, de acuerdo con la presente invencidn, se
proporciona la co-administraciéon en la que la combinacién de los farmacos se
consigue por la administracion simuitidnea de dichos farmacos que se van a
administrar en combinacién; inciulda la co-administracion por medio de diferentes
formas de dosificacion y rutas de administracion; el uso de combinaciones de acuerdo
con pautas de dosificacion diferentes pero regulares y continuas, con lo que los
niveles plasmaticos deseados de dichos farmacos implicados se mantienen en el
paciente que se estd tratando, incluso aunque los farmacos individuales que
componen dicha combinacion no se estén administrando a dicho paciente simultdnea-

mente.

b



-49 -

Descripcion detallada de |a invencién

Los compuestos de Formula | se pueden preparar de acuerdo con los
siguientes Esquemas de reaccion y la explicacion correspondiente. Salvo indicacion
en contrario, R2 3 RB, A. X y m en los Esquemas de reaccion y en las explicaciones

5 subsiguientes son ios que se han definido anteriormente.

ESQUEMA 1
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ESQUEMA 3
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ESQUEMA 5
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El Esquema 1 ilustra un método para sintetizar compuestos de Féormuial. Con
referencia al Esquema 1, un compuesto de Formula | se prepara a partir de un

compuesto de Férmula il por reaccion con un compuesto de formula

SO,R*
x’Y
& v
HN—N N RS
H

en condiciones acidas, neutras o basicas, preferiblemente en presencia de 4cido o de
la sal del acido del compuesto de Formuia V en un disolvente o mezcia de disolventes
adecuados. Los disolventes adecuados incluyen alcoholes, tales como etanol,
triflugroetanol, metanol, propanot, isopropanol o butanol; dimetil-sulféxido {DMSQ),
N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA}, N-metil-2-pirrolidinona
{(NMP), benceno, tolueno o cioroformo, preferiblemente un aicohol, lo mas preferible-
mente etanol o isopropanol. Los acidos preferidos son &cido clorhidrico, acido acético,
acido trifluoroacetico, dcido p-toluenosuifénico y dcido sulfdrico. Por lo general, esta
reaccion se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo de agroximadamente 0°C
a aproximadamente 140°C, preferiblemente aproximadamente a la temperatura de
reflujo del disolvente poiar.

El eompuesto de Férmuia Il se prepara a partir de un compuesto de Farmuia

Il por reaccién con un compuesto de la formula

O

| v
L— C —R

donde L es un grupo saliente, en presencia de un base y un disolvente. Los reactivos
adecuados de Férmula IV inciuyen ésteres o equivalentes de los ésteres tales como
acilimidazol, dialquilamida, dialquilacetal, haluros y tioésteres, preferibiemente
acilimidazol. Las bases adecuadas inciuyen carbonato de potasio ( KoCO3), carbonato
de sodio (Na,COg4), hidruro de sodio (NaH), metéxido de sodio, terc-butéxido de

potasic. diisopropil-amiduro de litio, pirrolidina y piperidina, preferiblemente met6xido
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de sodio. Estas reacciones se pueden llevar a cabo en un disolvente tal como un
dialquil-éter (preferiblemente dimetoxietano), tetrahidrofurano (THF), metanol,
diclorometano, metil-terc-butii-éter, dimetilformamida {DMF), dimetilacetamida (DMA)
o DMSQO, preferiblemente dimetoxietano. Las temperaturas de reaccion pueden variar
de aproximadamente 0°C a aproximadamente 150°C, preferiblemente de aproxima-
damente 20°C a aproximadamente 25°C,

Los compuestos de Férmula lll estan disponibles en el mercado o se pueden
sintetizar por métodos bien conocidos por los expertos en la técnica. Los compuetos
de Férmula lll se pueden preparar por los métodos descritos en Aust. J. Chem., 1977,
30, 229 y Heterocycies, 1990, 37, 1851, cuyos métodos se incorporan aqui como
referencia. Ei pirazol regio isémero (la') también puede prepararse a partir de la
correspondiente 1,3-dicetona y de una heteroaril-hidrazina apropiada de acuerdo con
otras métodos bien conocidos en la técnica.

El Esquema 2 se refiere a la preparacion de compuestos de Férmula V en un
procedimiento de varias etapas a partir de compuestos de Férmula VIII, en ia que L1
Y L2 son grupos salientes tales como haldgeno. Con referencia al Esquema 2, los
compuestos de Formula V se preparan a partir de compuestos de Formula VI por
reaccién con hidrazina (preferiblemente anhidra) en presencia de un disolvente polar.
Los disolventes adecuados incluyen alcoholes, tales como etanol, metanol, propanol
o butanoi; dimetil-sulféxido {DMSO}, N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilaceta-
mida (DMA) o N-metil-2-pirrolidinona (NMP}, preferiblemente un alcohol y lo mas
preferiblemente etanol. Esta reaccion se {leva a cabo generaimente a una temperatura
de aproximadamente Q°C a aproximadamente 140°C, preferibiemente en torno a la
temperatura c'ie reflujo dei disolvente polar. Prefericlemente el producto se aisla como
una sal, tal como la sal de hidrobromuro o de hidrocloruro. Se prefiere la sal de
hidrocloruro.

El compuesto de Férmula V| se prepara a partir de un compuesto de Férmuia
VIl por reacciéon con un reactivo oxidante en presencia de un disolvente. Los
oxidantes adecuados incluyen acido metacloroperbanzoico, peréxido de hidrégeno,
perborato de sodio, u Oxone®, Los disolventes adecuados o mezclas de disolventes
adecuados incluyen metanoi-agua, dioxano-agua, tetrahidrofurano-agua, cioruro de
metileno o cloroformo, preferibiemente metanoi-agua. Las temperaturas adecuadas
para dicha reaccion varian de aproximadamente O°C a aproximadamente 60°C,

preferiblemente ia temperatura puede variar de aproximadamente 20°C a aproximada-
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mente 25°C {es decir temperatura ambiente). La reaccién es completa al cabo de
aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 24 horas, preferiblemente alrededor
de 16 horas.

El compuesto de Férmula VIl se prepara a partir de un compuesto de Férmula
VIl por una reaccién de sustitucion nucleofilica utilizando un reactivo nucleofilico que
contiene azufre, tal como un alquiltiol, sulfuro de dialquile, sulfonato de alquilo,
tioalcdxido de sodio o tioalcéxido de potasio, en presencia o ausencia de una base y
en un disolvente polar. Las bases adecuadas incluyen hidroxido de sodio, trietilamina;
alquil-litios tales como n-butil-litio, sec-butil-litioc y terc-butil-litio; y diisopropil-amiduro
de litio, v los disolventes adecuados incluyen éteres tales como dimetil-éter; alcanoles
tales como metanol, etanol y terc-butanoi; una mezcla de un aicanol y agua; THF:
benceno; tolueno; xiteno; DMF; DMSO; dioxano vy 1,2-dimetoxietano. Generalmente,
esta reaccion se lieva a cabo a una temperatura de aproximadamente -78°C a 200°C
y durante un tiempo de aproximadamente 1 minuto a 1 dia.

Alternativamente, los compuestos de Fdrmula V también se pueden preparar
a partir de un compuesto de Férmula IX por nitrosacién seguido de reduccién como
se ilustra en el Esquema 3. Con referencia ai Esquema 3, un compuesto de Férmuia
V se prepara haciendo reaccionar un compuesto de Férmuia X, en la que P es -NH-NO
6 -N=N7, con un agente reductor o por hidrogenaci6n catalfitica en un disolvente
inerte. Los agentes reductores adecuadas incluyen los haluros de metales tales como
TiCl3, SnCl,, polvo de zinc-acido acético, sodio-etanoi, sodio-amoniaco acuoso,
hidruro de litio y aluminio y similares. La hidrogenacidn catalitica puede llevarse a
cabo utilizando un catalizador tal como paladio sobre carbono (Pd/C), sobre sobre
sulfato de bario (Pd/BaSO4), platino sobre carbono {Pt/C), o tris(tifenilfosfina)-cloruro
de rodio (catalizador de Wilkinson), en un disolvente apropiado tal como metanol,
etanol, THF, dioxano o acetato de etilo a una presion de aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 atmésferas y a una temperatura de aproximadamente 10°C a
aproximadamente 60°C. Se prefieren las siguientes condiciones: Pd sobre carbano,
metanol a 25°C y 3,5 kgl(:m2 de presién de gas hidrégeno. Este método también
proporciona la introduccién de isGtopos de hidrégeno (es decir deuterio o tritio)
utilizando 2H2 i} 3H2 en vez de 1H2 en el procedimiento anterior. Los compuestos
de Férmula V asi obtenidos se pueden aisiar como una sal de adicién de acido tal
como el hidrocioruro.

Un compuesto de Formula X, donde P es -NH-NO 6 -N=N7T, puede

/
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prepararse por reaccion de un compuesto de Férmula IX con un reactivo adecuado.
Los reactivos tipicos inciuyen nitrito de sodio en un medio acuoso (p.ej. cido
clorhidrico en agua); otros incluyen cloruro de nitrosilo, 6xidos de nitrégeno y éteres
de nitrilo. Esta reaccion se Heva a cabo tipicamente a aproximadamente 0°C y
durante aproximadamente 1 minuto a 10 horas.

Los compuestos de Férmula IX estan disponibles en el mercado o se pueden
preparar por métodos bien conocidos para los expertos en la técnica (p.ej., F. Walker
y col., J. Chem. Soc. 1939, 1948).

Los compuestos de Férmuila V también se pueden preparar de acuerdo con
métodos conocidos descritos en Colflection Czechoslov. Chem. Common. Vol. 37,
pag. 1721, 1972 por J. Vavrina y col.

El Esquemna 4 ilustra los métodos de preparacién para sintetizar compuestos
de Férmuia XIV (es decir compuestos de pirimidina de Férmuia VIll que se pueden
utilizar en el Esquema 2) en la que X e Y son independientemente NH o CR8; y tanto
LY como L2 son grupos salientes. Con referencia al Esquema 4, un compuesto
dicetdnico de Férmula Xll se puede someter a reaccion de sustitucién para introducir
L1 y dar el compuesto de Férmula Xlll, seguida de reduccion para dar el compuesto
de Formula XIV. Un grupo saliente tipico es halégeno, que se puede intr.oducir por
halogenacién de acuerdo con los métodos conocidos en la técnica. Por ejempla, la
cloracion de un compuesto de Férmula Xll se puede llevar a cabo utilizando un
reactivo clorante tal como una cantidad en exceso de cloruro de fosforiio en presencia
0 ausencia de una base tal como N,N-dietilanilina. Esta reaccion se puede llevar a
cabo tipicamente a refiujo y durante un periodo de aproximadamente 30 minutos a
aproximadamente 10 horas. La reduccion subsiguiente se puede llevar a cabo
utilizando un reactivo reductor tal como un catalizador metalico en presencia de una
base, en un disolvente inerte a la reaccién de acuerdo con métodos conocidos en la
técnica. Por ejemplo, esta reaccidon se puede llevar a cabo tipicamente utilizando
polvo de zinc en presencia de amoniaco en un disolvente inerte a la reaccion tal como
benceno y a temperatura aproximadamente ambientai durante un periodo de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 1 dia. Los compuestos de Formula XIV
asi obtenidos se pﬁeden someter a las reaccionas ilustradas en el Esquema 2.

Los compuestas de Férmuia XIl estédn disponibles en el mercado o se pueden
preparar por métodos bien conocidos para los expertos en la técnica. Véase por
ejemplo Pharmazie, 17, 135 (1961), Pharmazie, 17, 209 {(1962) y J.C.C., 63, 6329
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{(1998).

El Esquema 5 ilustra los métodos para preparar compuestos de Férmula V',
en {a que RS es alquilo, que se pueden convertir en compuestos de Férmula | de
acuerdo con el Esquema 1. Con referencia al Esquema 5, un compuesto de Formula
V' se prepara a partir de un compuesto de Férmula XV por reaccién con hidrazina en
un disolvente polar. Los disolventes adecuados inctuyen alcoholes, tales como etanol,
metanoi, propanol o butanol; dimetil-sulféxido (DMSOQ), N,N-dimetilformamida {DMF),
N,N-dimetilacetamida {DMA), N-metil-2-pirrolidinona (NMP}, preferiblemente un
alcohol, y lo mas preferiblemente etanoi. Esta reaccidn se ileva a cabo generaimente
a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 140°C, preferible-
mente aproximadamente a la temperatura de refiujo del disolvente polar. Preferible-
mente el producto se aisla como una sal, tal como una sal de hidrobromuro o de
hidrocloruro. Se prefiere la sal de hidrocloruro.

El compuesto de Férmula XV se puede preparar a partir de un compuesto de
Formuia XVI por reaccién con un reactivo oxidante en presencia de un disolvente. Los
disolventes adecuados o las mezcias de disolventes adecuados incluyen metanol-
agua, dioxano-agua, tetrahidrofurano-agua, cloruro de metileno o cloroformo
{(preferiblemente metanol-agua}. Las temperaturas adecuadas para dicha reacciéon
varfan de aproximadamente O°C a aproximadamente 60°C, preferiblemente Ia

temperatura puede variar de aproximadamente 20°C a aproximadamente 25°C (es

decir temperatura ambiente). La reaccidn es completa en el espacio de aproximada-

mente 0.5 horas a aproximadamente 24 horas, preferiblemente en torno a 16 horas.

E! compuesto de Formula XV! se preparar a partir de un compuesto de
F(mﬁula XVII por reaccidn con un reactivo de tipo hidruro en un disolvente. Los
reactivos de tipo hidruro adecuados incluyen borohidruro de sodio o hidruro de litio y
aluminio. Los disclventes adecuados incluyen éter, THF, dimetilformamida,
preferiblemente éter. La reaccién mencionada anteriormente se lleva a ¢cabo a una
temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 25°C, preferiblemente en
torne a 0°C. La reaccién se efectua durante un periodo de aproximadamente 5
minutos a aproximadamente 2 horas.

Ei compuesto de Férmula XVII, en ei-que Tf es un grupo saliente tal como
CF4-505, se prepara a partir de un compuesto de Férmula XVIII por reaccidén con un
reactivo activante en presencia de una base. Los agentes activantes adecuados

incluyen anhidrido triflico u oxicloruro de fdsforo. Los disolventes adecuados incluyen
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piridina. La reaccién mencionada anteriormente se lleva a cabo a una temperatura de
aproximadamente -20°C a aproximadamente 0 °C durante un periodo de aproximada-
mente 5 minutos a aproximadamente 2 horas.

El compuesto de Formula XVIll se puede preparar por métodos bien
conocidos por los expertos en la técnica tales como los descritos en J, Org. Chem.,
Vol. 63, pag. 6329 {1998).

Otros métodos de preparacidn de los compuestos de Formula | son bien

conocidos por los expertos en fa técnica tales como los descritos en Heteracycles,
31, 1041 (1990). Los compuestos de Formula | también se pueden sintetizar
utilizando el método de Kharash, Negishi, Stille, o Suzuki y col., que son bien
conocidos en la ténica. En general, los compuestos arilicos/heteroarllicos se sintetizan
por diversas reacciones de acoplamiento cruzado catalitico a partir de haluros o
triflatos de arilo/heteroarilo y reactivos de aril/heteroaril-metal, [por ejemplo reactivo
de Grignard (la denominada reaccion de Kharasch), reactivo de aril/heteroaril-zinc (la
denominada reaccién de Negishi), reactivo de aril/heteroaril-estaino ({la denominada
reaccidn de Stille}, reactivo de aril-boro {la denominada reaccién de Suzuki), reactivo
de aril/heteroaril-sililo, etc. {véase por ejemplo S. P. Stanforth, Tetrahedron, 1998,
54, 263-303)].

Salvo indicacion especifica en contrario, la presion de cada una de las
reacciones anteriores no es critica. Generalmente, las reacciones se efectuardn a una
presion de aproximadamente una a aproximadamente tres atmdsferas, preferiblemen-
te a presién atmosférica (en torno a una atmaosfera).

Los expertos en la técnica apreciardn que los Esquemas antericres describen
métodos generales para preparar los compuestos de la invencion. Los compuestos
especificos de Férmula i pueden poseer grupos funcionales sensibies que requieran
de grupos pratectares cuando se preparan con los intermedios descritos. Ejemplos de
grupos protectores adecuados se pueden encontrar en T.W. Greene y P. Wuts,
Protecting Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 2° edicién, Nueva York,
1991.

Los compuestos de Formuta i que son de naturaleza bésica son capaces de
formar una amplia gama de saies diferantes con diversos acidos inorganicos y
arganicos. Aunque tales sales deben ser farmacéuticamente aceptabies para su
administracion a animales, a menudo es deseable en la practica aislar inicialmente un

compuesto de Férmula | a partir de la mezcia de reaccion en forma de una sal
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farmacéuticamente inaceptable y después simplemente convertir esta Ultima en el
compuesto en forma de base libre por tratamiento con un reactivo alcalino, y
subsiguientemente convértir ia base libre en una sal de adicién de gcido farmaceéutica-
mente aceptable. Las sales de adicién de acido de los compuestos en forma de base
de esta invencion se preparan faciimente tratando el compuesto en forma de base con
una cantidad sustancialmente equivalente del acido mineral u organico elegido en un
medio disolvente acuoso o en un disolvente organico adecuado tal como metanol o
etanol. Tras una cuidadosa evaparacidn del disolvente, se obtiene la sal sdlida
deseada.

Los acidos que se utilizan para preparar las sales de adicidn de &cidos
farmacéuticamente aceptabies de los compuestas de base de esta invencion son los
que forman sales de adicién de acidos no téxicas, es decir, sales que contienen
aniones farmacolégicamente aceptables, tales como sailes de hidrocloruro, hidrobro-
muro, hidroyoduro, nitrato, suifato o bisulfato, fosfato o fosfato acido, acetato,
lactato, citrato o citrato &cido, tartrato o bitartrato, succinato, maleato, fumarato,
gluconato, sacarato, benzoato, metanosulfonato y pamoato [es decir, 1,1'-metilen-
bis(2-hidroxi-3-naftoato)].

Los compuestos de Férmula | que tambien tienen naturaleza &cida, por
ejemplo donde A o r6 incluyen un COOH o tetrazol u otro resto 4cido, son capaces
de formar sales de bases con diversos cationes farmacolégicamente aceptables. Los
ejemplos de esta sales incluyen las sales de metales alcalinos o alcalino-térreos y
particularmente, las sales de sodio o potasio. Estas sales se preparan todas elias por
técnicas convencionales. Las bases quimicas que se utilizan como reactivos para
preparar las sales de bases farrmacéuticamente aceptables de esta invencion son
aquéllas que forman sales de bases no téxicas con los compuestos acidos descritos
aqui de Formula |. Estas sales de bases no téxicas incluyen ias que se obtienen a
partir de cationes farmacoidégicamente aceptables como sodio, potasio, calcio y
magnesio, etc. Estas sales se pueden preparar facilmente por tratamiento de los
correspondientes compuestos acidos con una solucidn acuosa que contiene las
cationes farmacoiégicamente aceptables deseados y posterior evaporacion de la
solucidn resuitante a sequedad, preferibiemente a presidn reducida. Alternativamente,
también se pueden preparar mezclando soiuciones alcandlicas inferiores de los
compuestos acidos y el alc6xido de metal alcalino deseado y evaporando después la

soiucion resultante a sequedad de la misma manera que antes. En cuaiguier caso,
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preferiblemente se emplean cantidades estequiométricas de reactivos con el fin de
garantizar la terminacion de la reaccion y unos rendimientos maximos de los

productos.
METODOS PARA EVALUAR ACTIVIDADES BIOLOGICAS

La actividad de los compuestos de Férmula | de la presente invencién se

demostré por los siguientes ensayos.

Ensayos humanos in vitro

Ensayo de COX-1 basado en células humanas

Sangre perfiérica humana obtenida a partir de voluntarios sanos se diluy6
1/10 voiimenes con soiucién de citrato de sodio al 3,8%. El plasma rico en plaquetas
obtenido inmediatamente se lavd con cloruro de sodio 0,14 M que contenla Tris-HCI
12mM (pH 7,4) y EDTA 1,2 mM. Después, las plaguetas se lavaron con tampén para
plaquetas {tampén de Hanks (exento de Ca) que contenfa 0,2% de BSA y HEPES 20
mM). Finaimente, las plaquetas humanas lavadas (HWP) se suspendieron en tampdn
para pla_quetas a la concentraciéon de 2,85 x 108 células/ml y se guardaron a
temperatura ambiente hasta su uso. La suspensién HWP (alicuotas de 70 ul, 2,0 x
107 células/ml) se puso en una placa de fondo en U de 96 pocillos vy se anadieron
allcuotas de 10 yl de cloruro de calcio 12,6 mM. Las plaquetas se incubaron con
A23187 (final 10 yM, Sigma) con compuesto de ensayo (0,1-100 uM) disuelto en
DMSO {concentracién final; menor que 0,01%) a 37°C durante 15 minutos. La
reaccién se detuvo por adicién de EDTA (finai 7,7 mM) y el TxB2 en el sobrenadante
se cuantificd utilizando un estuche de radicinmunoensayo (Amersham) de acuerdo

con el procedimiento del fabricante.

Ensayo de COX-2 basado en células humanas
El ensayo de COX-2 basado en céiulas humanas se llevé a cabo como se ha

descrito previamente (Moore y col., /nflam. Res., 45, 54, 1996), Células endoteliales
obtenidas de la vena umbilical humana (HUVEC, Morinaga) confluentes situadas en
una placa de fondo plano de 96 pocillos se lavaron con 80 mi de RPMI1640 que
contenia 2% de FBS y se incubaron con hiL-1pB {concentracién final 300 U/mt,. R &

D Systems) a 37°C durante 24 horas. Después de lavar, las HUVEC activadas se
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incubaron con compuesto de ensayo (concentracion final; 0,1 nM-1uM}, disuelto en
DMSO (concentracién final; menor que 0,01%} a 37°C durante 20 minutos y se
estimularon con A23187 (concentracion final 30 mM) en tampdn de Hanks que
contenia 0,2% de BSA, HEPES 20 mM a 37°C durante 15 minutos. El 6-ceto-PGFq 4,
un metabolito estable de PGI2, en el sobrenadante se cuantifico utilizando un método

de radioinmunoensayo {(anticuerpo; Preseptive Diagnostics, SPA; Amersham).

Ensayos caninos in vitro
Los siguientes ensayos de COX-1 y COX-2 basados en células caninas se

han dado a conocer en Ricketts y col., Evaluation of Selective Inhibition of Canine

Cyclooxigenase 1 y 2 por Carprofen and Other Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs,
American Journal of Veterinary Research, 59 (11), 1441-1446,

Protocolo para la evaluacién de actividad COX-1 canina
Los farmacos utilizados como compuestos de ensayo se solubilizaron y

ditluyeron el dia antes de efectuar el ensayo con 0,1 ml de DMS0/0,9 ml de solucién
de sales equilibradas de Hanks {HBSS}, y se almacenaron durante una noche a 4°C.
El dia en que se llevé a cabo el ensayo, se extrajo sangre citrada de un perro donante,
se centrifugd a 190 x g durante 25 minutos a temperatura ambiente y luego el plasma
rico en plaquetas resultante se transfirié a un nuevo tubo para otros procedimientos.
Las plaguetas se lavaron por centrifugacion a 1.500 x g durante 10 minutos a
temperatura ambiente. Las plaguetas se lavaron con un tampon para plaquetas que
comprendia tampén de Hanks (exento de Ca) con 0,2% de alblimina de suero bovino
{BSA} y HEPES 20 mM. Luego se ajustaron ias muestras de plaquetas a 1,5 x1 07Im!,
después de lo cual se anadieron 50 Wl de ionéforo de caleio (A23187) junto con una
solucion de cloruro de calcio a 50 yl de ias diluciones de farmacos utilizados como
compuestos de ensayo en placas para producir concentraciones finales de A23187
1,7 uM y Ca 1,26 mM. Después, se afiadieron 100 yl de plaquetas lavadas caninas
y las muestras se incubaron a 37°C durante 15 minutos, después de lo cual la
reaccion se detuvo por adicion de 20 ul de EDTA 77 mM. Luego, las placas se
centrifugaron a 2.000 x g durante 10 minutos a 4°C, después de lo cual 50 pl del
sobrenadante se ensayaron para determinar tromboxano Bz (TXBZ) por inmunoensayo
enzimatico (EIA). Se calcularon los pg/mi de TXB, a partir de la linea patrén incluida

en cada placa, por lo que fue posible caicuiar ei porcentaje de inhibicién de COX-1 vy
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los valores de Clgq para los farmacos utilizados como compuestos de ensayo.

Protocolo para la evaluacién de actividad COX-2 canina

Se utilizé una linea celular de histocitoma canino {similar a macréfagos) de
la American Type Culture Collection designada DH82, para poner en préctica el
protocolo de la evaluacion de la actividad de inhibicion de COX-2 de diversos
farmacos utilizados como compuestos de ensayo. Se afadieron a los matraces que
contenian estas células 10 yg/ml de LPS, después de lo cual los cultivos en matraces
se incubaron durante una noche. En este ensayo de COX-2 se utilizaron las mismas
diluciones de los farmacos utilizados como compuestos de ensayo que se describieron
antes para el protocolo de COX-1 y se prepararon el dia antes del ensayo. Las células
se recogieron de los matraces de cultivo rascando las paredes y se transfirieron con
medio minimo de Eagle combinado con 1% de suero bavino feta!, se centrifugaron a
1.500 rpm durante 2 minutos y se ajustaron a una concentracion de 3,2 x 10°
células/mi. A 50 pl de la dilucién del fdrmaco de ensayo se afiadieron 50 pl de &cido
araquidénico en MEM para dar una concentracion final de 10 uyM, y se anadieron
también 100 pl de suspensién de células para dar una concentracion final de 1,6 x
109 células/ml. Las suspensiones de muestra de ensayo se incubaron durante 1 hora
y después se centrifugaron a 1.000 rpm durante 10 minutos a 4°C, después de lo
cual se suministraran alicuotas de 50 pl de cada muestra de farmaco de ensayo a
placas de EIA. Ei EIA se realiz6 para prostaglandina E; (PGE5) y la concentracién en
pg/ml de PGE, se calculé a partir de ia linea patrén incluida en cada placa. A partir
de estos datos fue posible calcular el porcentaje de inhibicién de COX-2 y los valores
de Clgg para los farmacos utilizados como compuestos de ensayo. Se realizaron
investigaciones repetidas de inhibicidn de COX-1 y COX-2 en el curso de varios
meses. Los resuitados se promedian y se calicula un solo cociente COX-1:COX-2.

Los ensayos hematolégicos completos para determinar COX-1 y COX-2 son
conocidos en la técnica, tales como los métodos descritos en C. Brideau y col., A

Human Whole_ Blood Assay for Clinical Evaiuation of Biochemical Efficacy of
Cyclooxigenase Inhibitors, /nflammation Research, vol. 45, pags. 68-74 (1996). Estos

métodos se pueden aplicar con sangre felina, canina o humana segun sea necesario.

Ensayos in vivo
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Edema de pie inducido por carragenano en ratas
Ratas Sprague-Dawley machos {5 semanas de vida, Charles River, Japén)

se mantuvieron en ayunas durante una noche. Utilizando un marcador, se trazé una
linea por encima del tobillo en la pata trasera derecha y se midio el volumen de la pata
{(VO) por desplazamiento de agua utilizando un pletismémetro {Muromachi). Los
animales fueron dosificados oralmente o bien con vehiculo {metil-celuiosa al 0,1% o
Tween 80 al 5%) o con un compuesto de ensayo (2,5 mi por 100 g de peso
corporal). Una hora mas tarde, los animales fueron inyectados intradérmicamente con
A-carragenano (0,1 mi de una suspensién al 1% p/v en solucidn salina, Zushikagaku)
en la pata trasera derecha {Winter vy col., Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 111, 544-1962;
Lombardino y col., Arzneim. Forsch., 25, 1629, 1975) y tres horas mdas tarde, se
midié el volumen de la pata (V3) y se calculé el incremento de volumen {(V3-VO0). Ya
que la inhibicién maxima que se puede obtener con los AINE clasicos es 60-70%, se

calcuiaron los valores de la DE30.

Ulceracidn qdstrica en ratas

‘La uicerogénesis gastrica del compuesto de ensayo se estimé por una
modificacién del método convencional (Ezer y col., J. Pharm. Pharmacol., 28, 655,
1976; Cashin y col., J. Pharm. Pharmacal., 29, 330-336, 1977). Ratas Sprague-
Dawley machos (5 semanas de vida, Charles River, Japén) mantenidas en ayunas
durante una noche, se dosificaron oralmente o bien con vehiculo {metil-celulosa al
0,1% o Tween B0 al 5%} o un compuesto de ensayo (1 mi por 100 g de peso
carporal). Seis horas mas tarde, los animales fueron sacrificados por dislocacién
cervical. Se extirparon los estdmagos y se inflaron con una solucién de formatina al
1% (10 mil}), Se abrieron ios estdmagos haciendo una incisién a lo largo de la
curvatura mayor. A partir del nimero de ratas que mostraron al menos una ulcera
gdstrica o erosién hemorrdgica {incluyendo equimosis}, se calculé la incidencia de
ulceracion. Los animales no tuvieron acceso a agua ni a comida durante el experimen-

to.

Determinacionss ex vive en sanqre completa canina de la inhibicion de la

actividad de COX-1 y COX-2
La potencia inhibidora /n vivo de un compuesto de ensayo contra la actividad

de COX-1 y COX-2 se puede evaluar utilizando un procedimiento ex vivo en sangre
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completa canina. Tres perros fueron dosificados con 5 mg/kg del compuesto de
ensayo, administrado por sonda oral en metil-celulosa al 0,5% como vehiculo y tres
perros permanecieron sin tratamiento. Se recogid una muestra de sangre a tiempo
cero de todos los perros en el estudio antes de la dosificacién, seguida por recogidas
de muestras de sangre 2 y 8 horas después de la dosificacion. Se prepararon tubos
de ensayo que coﬁtem’an 2 ul de o bien {A} ionéforo de calcio A23187 que daba una
concentracion final 50 uM, que estimula la produccién de tromboxano B, {TXB5) para
determinar la actividad de COX-1; o bien de (B) lipopolisacarido (LPS) para dar una
concentracion final de 10 yg/mi, que estimula la produccién de prostaglandina Eo
(PGEzl para determinar la actividad de COX-2. Como testigos se utilizaron tubos de
ensayo con vehiculo no estimulado. Se anadié una muestra de sangre de 500 yl a
cada uno de los tubos de ensayo descritos anteriormente, después de lo cual se
incubaron a 37°C durante 1 hora en el caso de los tubos de ensayo gue contenian
el ion6foro de calcio, y durante una noche en el caso de los tubos de ensayo que
contenian LPS. Después de la incubacion, se anadieron 10 pl de EDTA para dar una
concentracion final de 0,3%), con objeto de impedir la coaguiacién del plasma que
algunas veces ocurre cuando se descongelan muestras de plamas previamente
congeladas. Las muestras incubadas se centrifugaron a 4°C y la muestra de plasma
resultante de ~200 yl se recogid y se guardd a -20°C en placas de 96 pocillos de
polipropileno. Con objeto de determinar fos puntos finales para este estudio, se
utilizaron estuches de inmuncoensayo enzimatico (EIA), disponibles a partir de Cayman,
para medir la produccién de TXB, vy PGE,, utilizando el principio de la unién
competitiva de marcador a anticuerpo y determinacion de punto final por colorimetria.
LLas muestras de plasma se diluyeron para que se aproximaran al intervaio de las
cantidades patrén que serian suministradas en un estuche de diagnostico o
investigacion, es decir 1/500 para TXB, y 1/750 para PGE,.

Los datos expuestos en la Tabla 2 mas abajo indican como se calcula el
porcentaje de inhibicion de la actividad de COX-1 y COX-2 en base a sus valores a
tiempo cero. Los datos se expresan comao valores medios para el grupo de tratamiento
en pg/mi de TXB5 y PEG, producidos por cada muestra. La dilucién en plasma no se
factorizé en dichos valores de los datos.

Los datos de la Tabla 2 indican que, en esta ilustracion, a la dosis de 5
mg/kg hubo una inhibicién significativa de COX-2 en ambos puntos de tiempo. Los

datos de la Tabla 2 indican también que a la dosis de & mg/kg no hubo inhibicién
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significativa de la actividad de COX-1 en los puntos de tiempo considerados. Por

consiguiente, los datos de la Tabla 2 demuestran claramente que la concentracion de

dosificacion de 5 mg/kg este compuesto posee una buena selectividad para COX-2.

TABLA 2

=

INHIBICION DE LA A

CTIVIDAD DE COX-1 - Valores medios para los
grupos

Hora

No tratado
5 ma/kg

TXB,_pa/mi/pocillo

O horas

46
41

2 haras
45
38

8 horas
140
104

Porcentaje de inhibicion Il

2 horas 8 horas d

2%
7%

0%
0%

INHIBICION DE LA ACTIVIDAD DE COX-2 - Valores medios para los

5 mg/k

711

165

350

77%

qrupos
PGE> pafmi/pocillo Porcentaje de inhibicién
Hora Ohoras 2horas 8 horas 2 horas 8 horas
No tratado 420 486 501 0% C%

51%

Se observa inhibicidn de COX cuando el porcentaje de inhibicion medido es

mavyor que el medido para los testigos no tratados. El porcentaje de inhibicién en la

Tabla anterior se calcula de manera directa de acuerdo con la siguiente ecuacion:

% de inhibicion (2 horas) =

(PGEyat = O) - (PGEp at = 2)

Andlisis de los datos
Se utilizaron paquetes de programas astadisticos SYSTAT (SYSTAT, INC.)

(PGE, ent = O)

y StatView (Abacus Cencepts, inc.) para Macintosh. Las diferencias entre el grupo

tratado con compuesto de ensayo y el grupo testigo se ensayaron utilizando ANOVA.

Los valores de Clgq (DE30) se caicularon a partir de la ecuacion para el logaritmo de
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la linea de regresion lineal de concentracion (dosis) frente al porcentaje de inhibicion.

La mayorfa de los compuestos preparados en los Ejemplos Operativos que
se describen aqui mas adelante se ensayaron por al menos uno de los métodos
descritos anteriormente y mostraron valores de Cigq en el intervalo de 0,001 uM a
3 UM con respecto a la inhibicion de COX-2 o bien en ensayos caninos o en ensayos
humanos.

La selectividad para COX-2 se puede determinar por cociente en términos
de valor de CI50 de inhibicion de COX-1 entre la inhibicion de COX-2. En general,
puede decirse que un compuesto gue presenta un cociente de inhibicion de COX-
2/COX-1 mayor que 5 tiene buena selectividad para COX-2.

Los compuestos de ia Formula | de esta invencidn se pueden administrar por
via oral, parenteral, anal, bucal o tépica a mamiferos (incluidos los seres humanos,
perros, gatos, caballos y ganados).

En general, estos compuestos se administran [0 mas deseablemente a seres
humanos a dosis en el intervalo de 0,01 mg a 100 mg por kg de peso corporal al dfa,
aungue necesariamente ocurriran variaciones dependiendo del peso, el sexo vy la
condiciéon del sujeto que se trata, el estado de enfermedad que se trata y la via
particular de administracion elegida. Sin embargo, un nivel de dosificacién que esta
en el intervalo de 0,1 mg a 10 mg por kg de peso corporal al dia, en una dosis
individual o en dosis fraccionadas, es empleado lo mds deseablemente en seres
humanos para el tratamiento de las enfermedades anteriormente mencionadas.

Lo mas deseablemente, estos compuestos se administran a dichos
mamiferos no humanos, por ejemplo perros, gatos, caballos o ganado en una
cantidad, expresada en mg por kg de peso corporal de dicho miembro al dia, en el
intervalo de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 20,0 mg/kg al dia,
preferiblemente de aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 12 mg/kg ai dia,
mas preferiblemente de aproximadamente 0,5 mg/kg a aproximadamente 10,0 mg/kg
al dia, y io mas preferiblemente de aproximadamente 0,5 mg/kg a aproxirnadamente
8 mg/kg al dia.

Los compuestos de |la presente invencion se pueden administrar a solas o en
combinacién con vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables, por cuaiquiera
de las vias previamente indicadas, y tal administracién puede llevarse a cabo en dosis
individuales o multiples. Mas particularmente, los nuav.os agentes terapéuticos de la

invencion se pueden administrar en una amplia gama de diferentes formas de
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dosificacidn, es decir pueden combinarse con diversos vehiculos inertes y farmacéuti-
camente aceptables en forma de comprimidos, capsulas, pastillas, trociscos,
caramelos para chupar, polves, pulverizaciones, cremas, pomadas, supositorios,
jaleas, geies, pastas, lociones, unglentos, suspensiones acuosas, soluciones
inyectables, elixires, jarabes y similares. Tales vehiculos incluyen diluyentes solidos
0 materiales de carga, medios acuosos estériles y diversos disolventes organicos no
téxicos, etc. Ademas, las composiciones farmacéuticas orales pueden ser adecuada-
mente endulzadas y/o aromatizadas. En general, los compuestos terapéuticamente
eficaces de esta invencién estan presentes en tales formas de dosificacidn a niveles
de con.centracic‘m en el intervalo de 5% a 70% en peso, preferiblemente 10% a 50%
en peso.

Para administracion oral, los comprimidos que contienen diversos excipientes
tales como celulosa microcristaiina, citrato de sodio, carbonato de calcio, fosfato
dipotdsico y glicina se pueden emplear junto con diversos disgregantes tales como
almidén y preferiblemente almiddn de cereal, patata o tapioca, acido alginico y ciertos
silicatos complejos, junto con aglutinantes de granulacién como polivinil-pirrolidona,
sacarosa, gelatina y goma arabiga. Adicionalmente, a menudo son muy Uutiles los
agentes lubricantes tales como estearato de magnesio, laurii-sulfato de sodio y talco
para fines de prensado de comprimidos. Las composiciones sélidas de tipo similar
también pueden ser empieadas como materiales de carga en capsulas de gelatina; los
materiales preferidos a este respecto incluyen también lactosa o azucar de leche asi
como polietilen-glicoles de alto peso molecular. Cuando se desean suspensiones
acuosas y/o elixires para administracion oral, el ingrediente activo puede combinarse
con diversos agentes endulzantes o aromatizantes, materias colorantes o tintes, vy,
si se desea también, agentes emuisionantes y/o de suspension, junto con ditluyentes
tales como agua, etanol, propilen-glicol, glicerina y diversas combinaciones de los
mismos.

Una composicidn preferida para perros comprende una forma de dosificacion
peroral liquida ingerible seleccionada det grupo formado por una solucién, suspension,
emuisién, emulsién inversa, elixir, extracto, tintura y concentrado, opcionalmente para
ser anadido al agua de bebida del perro que se esté tratando. Cuanquiera de estas
formas de dosificacion liquidas, cuando se formula de acuerdo con métodos bien
coneccidos en la técnica, o bien puede administrarse directamente al perro que se esta

tratando o puede anadirse al agua de bebida del perro que se esta tratando. La forma
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liguida concentrada, por otro lado, se formula para ser anadida primero a a una
cantidad determinada de agua, de ia que se puede retirar una cantidad alicuota para
administrarla directamente al perro o para afiadirla al agua de bebida del perro.

Una composicion preferida proporciona liberacién retardada sostenida y/o
controlada de dicho inhibidor de COX-2 selectivo y anti-inflarmatorio. Tales composi-
ciones preferidas incluyen todas las formas de dosificacién de esta clase que
producen una inhibicion igual o mayor que el 80% de la actividad de la isozima COX-2
y que da como resultado una concentracion en piasma de dicho inhibidor de al menos
3 veces la Clgg de COX-2 durante al menos 4 horas; preferiblemente durante al
menos 8 horas; mas preferiblemente durante al menos 12 horas; todavia mas
preferiblemente durante al menos 16 horas; mas preferiblemente incluso durante al
menos 20 horas; y lo méas preferiblemente durante al menos 24 horas. Preferiblemen-
te, se incluyen dentro de las formas de dosificacion descritas anteriormente las que
producen una inhibicion > 80% de la actividad de la isozima COX-2 y que da como
resultado una concentracion en plasma de dicho inhibidor de al menos 5 veces la
Clgg de COX-2 durante al menos 4 horas, preferiblemente durante al menos 8 horas,
mas preferiblemente durante al menos 12 horas, todavia mas preferiblemente durante
al menos 20 horas y los més preferiblemente durante al menos 24 horas. De modo
mas preferible, se incluyen las formas de dosificacién descritas anteriormente que
producen una inhibicion = 90% de la actividad de la isozima COX-2 y que da como
resultado una concentraciéon en plasma de dicho inhibidor de al menos 5 veces la
Clg g de COX-2 durante al menos 4 horas, preferiblemente durante al menos 8 horas,
mas preferiblemente durante al menos 12 horas, todavia mas preferiblemente durante
al menos 20 horas y lo mas preferiblemente durante al menos 24 horas.

Para ia administracién parenteral, se pueden empiear soluciones de un
compuesto de la presente invencion o bien en aceite de sésamo o de cacahuete, o en
propilen-glicol acuoso. Las soluciones acuosas se tamponaridn adecuadamente
{preferiblemente a pH > 8} si es necesario y el diluyente liquido primero se hara
isotdnico. Estas soluciones acuosas son adecuadas para fines de inyeccion
intravenosa. Las soluciones oleosas son adecuadas para fines de inyeccion
intrarticular, intramuscular y subcutanea. La preparacion de todas estas soluciones
en condiciones estériles se ileva a cabo facilmente por técnicas farmacéuticas
ciasicas bien conocidas por los expertos en ia técnica. Adicionaimente, es posible

administrar los compuestos ‘de la presente invencion topicamente cuando se tratan

¥y



10

15

20

25

30

- 70 -

condiciones inflamatorias de la piel y esto puede hacerse preferiblemente por medio
de cremas, jaleas, geles, pastas, unglentos y similares, de acuerdo con las técnicas
farmacéuticas clasicas.

Los compuestos de Férmula | también se pueden administrar en forma de
supositorios para administracion rectal o vaginal del ingrediente activo. Estas
composiciones pueden prepararse mezclando el ingrediente activo con un excipiente
no irritante adecuado que sea sdlido a temperatura ambiente (por ejemplo, de 10°C
a 32°C) pero liquido a la temperatura rectal y fundira en el recto o en la vagina para
liberar el ingrediente activo. Tales materiales son polietilen-glicoles, manteca de
cacao, supositorios y ceras.

Para administracién bucal, la composicién puede tener forma de comprimidos
o pastillas formutadas de manera convencional.

Para administracion transdérmica, se pueden preparar parches transdérmicos
que se preparan de acuerdo con la tecnologia de liberacién de farmacos, bien
conocida, que se aplican a la piel de un mamfifero, preferiblemente un ser humano o
un perro, que va a ser tratado, después de lo cual el agente activo en virtud de sus
caracteristicas de solubilidad formuiladas se desplaza a través de la epidermis y
penetra en las capas dérmicas de la piel donde es recagido como parte de la
circulacién general, proporcionando finaimente la distribucién sistémica del ingrediente
activo a lo largo de un periodo deseado y prolongado de tiempo. También se incluyen
implantes que se ponen debajo de la capa epidérmica de la piel, es decir entre {a
epidermis y la dermis de la piel del paciente que se esta tratando. Dicho implante se
formulara de acuerdo con los principios conocidos y materiaies utilizados corriente-
mente en esta tecnologia de dosificacién, y pueden prepararse de tai modo que
proporcionen una liberacién controlada, sostenida y/o retardada del ingrediente activo
en la circulacidn sistémica del paciente. Tales implantes subepidérmicos (subcuticula-
res) proporcionan la misma facilidad de instalacion y eficiencia de descarga que los
parches transdérmicos, pero sin la limitacién de estar sujetos a degradacién, dafio o
separacién accidental como consecuencia de estar expuestos en la capa superior de

la piel del paciente.

EJEMPLOS
Los siguientes Ejemplos contienen descripciones detalladas de los métodos

de preparacion de los compuestos de Férmula (|}, Estas descripciones detalladas caen

k@



10

15

20

25

30

-71 -

dentro dei alcance de.la. invencion y sirven para ejemplificar los procedimientos
sintéticos generales descritos anteriormente que forman parte de la invencion. Estas
descripciones detalladas se presentan con fines ilustrativos exclusivamente y no
pretenden restringir el alcance de la presente invencién.

La invencion se ilustra en los siquientes Ejemplos no limitantes en los que,
salvo indicacion en contrario: todas las operaciones fueron realizadas a temperatura
ambiental, es decir, en el intervalo de 18-25°C; la evaporacidn de disolventes se lievd
a cabo utilizando un evaporador rotatorio a presién reducida con un bano mantenido
a una temperatura de hasta 60°C; las reacciones fueron vigiladas por cromatografia
en capa fina (tlc) y los tiempos de reaccion se dan solamente con fines ilustrativos;
los puntos de fusién (p.f.) dados estan sin corregir (el polimorfismo puede dar como
resultado diferentes puntos de fusion); la estructura y la pureza de todos los
compuestos aislados se garantizaron por al menos una de las siguientes técnicas: tic
(placas previamente revestidas con gel de silice 60 F-254 de Merck), espectrometria
de masas, resonancia magnética nuclear (NMR) o espectroscopla infrarroja (IR). Los
datos IR se obtuvieron en un FTIR 8200 (espectrdmetro de SHIMAZU)}. Los
rendimientos se dan sélo con fines ilustrativos. La cromatografia en columna
instantdnea se lievé a cabo utilizando gel de sflice Merck 60 (malla 230-400 ASTM).
Los datos espectrales de masas a baja resolucion (El) se obtuvieron en un espectré-
metro de masas Automass 120 (JEOL). Los datos de la cromatografia de iiquidos se
recogieron en un cromatégrafo de liquidos Hewlett Packard 1100/detector selectivo
de masas (LC/MSD). Los analisis se realizaron en una columna Luna C-18 con
dimensiones de 3,0 x 150 mm. El caudal fue de 0,425 ml/minuto de un gradiente de
50% de acido férmico acuoso al 0,1% y 50% de acetonitrilo hasta 100% de
acetonitrilo en 15 minutos. El tipo de ionizacion para el detector de masas del
espectrofotémetro de masas fue electropulverizacion a presion atmosférica en el
modo de iones positivos con un voitaje del fragmentador de 50 voitios. Los datos de
NMR se determinaron a 270 MHz (espectrémetro JNM-LA 270 de JEOL)} utilizando
cloroformo deuterado (99,8% D)}, metanol (99,8% D) o dimetil-sulféxido {(99,9% D)
como disolvente salvo indicacion especifica en contrario, relativo a tetrametil-silano
{TMS) como referencia interna en partes por millén (ppm); las abreviaturas
convencionales utilizadas son: s = singiete, d = doblete, t = triplete, g = cuartete,
m = multiplete, br = ancho, etc.

Se utiiizan las siguientes abreviaturas:

€0
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THF: tetrahidrofurano
CH5Clis: diclorometano
NaHCO4: bicarbonato de sodio
HCI: cloruro de hidrégeno
MgSOy: sulfato de magnesio
Na,504: sulfato de sodio
DME: dimetoxietano
n-Buli: n-butil-litio
DMF: dimetilformamida
EJEMPLO 1

2-[5-{2,3-DIHIDRO-BENZOFURAN-6-IL)-3-TRIFLUOROMETIL-PIRAZOL-1-L]-
5-METANOSULFONIL-PIRIDINA

Se anadio6 hidrocloruro de 5-hidrazino-2-{metilsulfonil)-piridina {66 mg, ©,30
mmol) a una solucion de 4,4,4-trifluoro-1-[4-{benzodihidrofur-4-iljbutano-1,3-diona de
la Preparacion 4 {0,91 mg, 0,35mmol} en etanol {3,5 mi). La mezcla se calent6 a la
temperatura de reflujo durante 18 horas y se dej6é enfriar temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se concentrd a vacio y la mezcla bruta se sometié a purificacién
por cromatografia en capa fina preparativa (TLC) {placa de 1.000 um) con diclorome-
tano como eluyente. El producto deseado se aislé después de lavar la banda que
contenia el producto con acetato de etilo y se concentrd a vacio para proporcionar

40,7 mg de un sdlido blanco.

EJEMPLO 2
5-METANOSULFONIL-2-{5-FENIL-PIRAZOL-1-IL}-PIRIDINA

Se ariadié hidrocloruro de 5-hidrazino-2-(metitsulfonil)piridina (105,5 mg,

0,47 mmol} a una solucion de 3-fenil-2-propinal {comercialmente disponible) (73,3
mg, 0,56 mmol) en trifluroetanol {3,5 ml}). La mezcia se calentd a la temperatura de
refiujo durante 18 horas y se dejé enfriar a temperatura ambiente. La mezcla se
reaccién se concentrd a vacio y {a mezcla bruta se sometid a purificacién por
cromatografia de capa fina preparativa (TLC) {(placa de 1.000 ym) con diciorometano
comao eluyente. El producto deseado se aislé después de lavar ia banda que contenia
el producto con acetato de etilo y se concentrd a vacio para. proporcionar 28 mg de

un sdélido blanco palido.

I
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EJEMPLO 3
2-15-{2,4-DICLORO-FENIL}-3-TRIFLUOROMETOL-PIRAZOL-1-IL]-5-
METANOSULFONIL-PIRIDINA

A una mezcla de 2-hidrazino-5-{metilsulfonil)piridina {106 mg, 4,05 mmol)

vy 4,4, 4-trifluoro-1-(2,4-diclorofenil)-1,3-butanodiona (105 mg, 3,68 mmol) en
trifluoroetanol seco (6 ml) se afiadié una cantidad catalitica de &cido sulfirico
concentrado (aproximadamente 0,25 mi) y la mezcla se mantuvo a reflujo durante una
noche. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se concentro y se
diluy6 con agua (25 ml) y se neutralizé con NaHCO4 saturado a pH de aproximada-
mente 7 y luego se extrajo con EtOAc (60 ml x 3). La capa orgénica se lavd con
salmuera (100 ml), se seco (MgS0,4) y se concentrd para dar el sélido bruto. El sélido
se purificé por cromatografia instantdnea eluyendo con acetato de etilo/hexano (1/4)
para dar el producto deseado como un sélido blanco {134 mg, rendimiento 83%).
La cromatografia de liquidos dio un producto que eiufaa 12,022 minutos con

picos principales en el espectro de masas a 438,2, 436,2 y 400,2 UMA.
EJEMPLO 4

4.4, 4-TRIFLUORO-1-CICLOHEXIL-1,3-BUTANODIONA (ETAPA 1)

A una solucidn agitada de ciclohexiimetilcetona (2,75 g, 21,8 mmol) en DME

{200 ml) se afiadié trifluoroacetato de etilo (7,79 ml, 65,4 mmol} y métoxido de sodio
(7,71 g, 131 mmol) y la mezcla de reaccién resultante se agitd a temperatura
ambiente durante una noche. Se anadieron EtOAc (500 ml) y agua (50 ml), y el pH
de la capa acuosa se ajusté a 6 por adicion de una solucién de HCl 1 N. La capa
organica se lavé con salmuera {50 ml), se sec6 sobre MgS0,4 vy se concentré a vacio
para dar el compuesto det titulo con rendimiento cuantitativo. Este se utilizé para la
siguiente etapa de acoplamiento sin purificacion adicional. .

2-

b-Ciclohexil-3-trifluoromaetil-pirazol-1-1}-5-metanosulfonil-piridina (Etapa 2)

Se mezclaron hidrocloruro de 2-hidrazino-5-{metilsulfonil)piridina {(425,2 mg,
1,9 mmol) y TFA (0,44 ml, 5,7 mmol} en trifluoroetanol (15 ml} y la mezcia se
calentd a la tamparatura de refiujo duranta 15 minutos. Se afadié 4,4,4-trifluoro-1-
ciclohexii-1,3-butanodiona (422 mg, 1,9 mmol) en trifluoroetanol {5 mi). La mezcla

de reaccion resultante se calento a la temperatura de reflujo durante 3 horas. Luego
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el disolvente se separd a vacio. y el residuo se repartid entre EtOAc y agua. La capa
organica se lavé con saimuera y se concentré a vacio. El producto se purificié por
cromatografia instantédnea utilizando hexano:dietilamina:metanol 7:2:0,5 para dar el

compuesto del titulo {305 mg, 43%).

EJEMPLO 5

4.,4-DIFLUORO-1-CICLOHEXIL-1,3-BUTANOCDIONA (ETAPA 1)

A una solucion agitada de ciclohexilmetilcetona (2,52 g, 20 mmol) en DME

{50 ml) a -20°C se aiadieron difluoroacetato de etilo {7,44 g, 60 mmol) y metéxido
de sodio (6,48 g, 120 mmol} vy la mezcla de reaccion resultante se agitd luego a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se anadieron EtOAc (500 ml} y agua (50 ml),
vy el pH de la capa acuosa se ajustd a 6 por adicidn de una solucién de HCI 1 N. La
capa orgéanica se lavé con salmuera (50 ml), se secé sobre Na,SO,4 y se concentrd
a vacio para dar el compuesto del tftulo (3,8 g, 93%). Este se utilizé para la siguiente
etapa de acoplamiento sin purificacion adicional.

2-{5-Ciclohexil-3-difluarometil-pirazoi- 1-il)-5-metanosulfonil-

iridina (Etapa 2)

Se mezclaron hidrocloruro de 2-hidrazino-5-(metilsulfonilipiridina {448 mg,
2 mmol) y TFA {1,38 ml, 18 mmol) en trifluoroetanol (10 ml) y la mezcia se agitd
durante 5 minutos. Se anadid 4,4-difluoro-1-ciclohexil-1,3-butanodiona (408 mg, 2
mmol}. La mezcia de reaccidén resuitante se calentd a la temperatura de reflujo
durante 60 horas. Luego el disolvente se separo a vacio, y el residuo se repartio entre
EtOAc y agua. La capa organica se lavé con salmuera y se concentré a vacio. El
producto se purificid por recristalizacion en isooctano:cioruro de metileno 3:1 para dar

el compuesto del titulo (346 mg, 49%).

EJEMPLO &

1-(3-CLORO-4-METOXI-FENIL]}-ETANONA (ETAPA 1)

A una solucién agitada de 1-{3-cloro-4-hidroxifenil}-etanona (1,7 g, 10 mmoi)
en DMF se afadieron K;CO4 (1,52 g, 11 mmol), solucién de NaOH 2 N (5 mi} y Mel
(0,68 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas.

Se anadio otra porcién de 1.24 mi de Mel y la mezcla de reaccion se agité durante

57
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30 minutos mas. Se anadidé agua (50 mi), y el producto se extrajo con 200 mi de
EtOAc y 100 mi de benceno. La capa organica se lavo con saimuera {50 mi) vy se
sec6 con MgSQy,, vy el disolvente se separé a vacio para dar el compuesto dei titulo

con rendimiento cuantitativo.

4.4.,4-Trifluoro-1-{3-cloro-4-metoxi-fenil)- 1,3-butanodiona (Etapa 2)

A una solucion agitada de 1-(3-cloro-4-metoxi-fenil)-etanona (2,2 g, 12

mmol) en DME se anadieron trifluoroacetato de etilo (4,28 ml, 36 mmol) y metdxido
de sodio (4,25 g, 72 mmol) y la mezcla de reaccidn resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afiadieron EtOAc (200 mi) y agua {50 ml}, y el pH de ia
capa acuosa se ajustd a 6 por adicién de una solucién de HCI 1 N. La capa orgénica
se lavé con salmuera (50 mi), se seco sobre Mg50, y se concentré a vacio para dar
el compuesto del titulo con rendimiento cuantitativo. Este se utilizé para la siguiente
etapa de acoplamient¢ sin purificacién adicional.

2-[5-{3-Cloro-4-metoxi-fenil)-3-trifluorometil-pirazol-1-il]-5-metanosulfonil-
piridina (Etapa 3)

Se mezclaron 4,4,4-trifluoro-1-(3-cloro-4-metoxifenil)- 1,3-butanodiona (1,2
g, 4,29 mmol) e hidrocloruro de 2-hidrazino-5-{metilsulfonil)piridina {1,00 g, 4,46
mmol} en etanol (60 ml), y la mezcla de reaccidn resultante se calenté a la
temperatura de refiujo durante una noche. L.uego ia mezcla de reaccidn se enfrié a
temperatura ambiente, y el disolvente se separd a vacio. El residuo se disolvid en
EtOAc {250 mi) y la capa organica se lavé con una solucién de NaHCO 4 saturada,
salmuera, se seco {MgSOy4) vy se concentré a vacio. El residuo se purificé por
cromatograffia instantanea utilizando en prime} lugar una mezcla 7:3:1 de hexa-
no/dietilamina/metanot y luego hexano ai 20% en cloruro de metileno para dar el

compuesto del titulo (570 mg, 31%}.

EJEMPLO 7

1-3-METIL-4-METOXIFENIL)}-ETANONA (ETAPA 1)
A una solucidn agitada de 1-{3-metil-4-hidroxifenil)-etanona (15,02 g, 100

mmol) en MeOH se anadieron K2C03 (41,5 g, 300 mmol) y Mel (28,4 g, 200 mmoil).

La mezcta de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadiercn

10
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otros 56,7 g de Mel, y la mezcia de reaccion se agité durante 2 horas mas. Se afadi6
agua (50 mi) y el producto se extrajo con 600 ml de EtOAc. La capa organica se lavo
con salmuera {250 mi} y se sec6 con NapS0,, v el disolvente se separd a vacio para

dar el compuesto del tituio {10,2 g, 62%).

4.4 4-Trifluoro-1-{3-metil-4-metoxifenil}-1,3-butanodiona {Etapa 2)

A una solucidn agitada de 1-{3-metil-4-metoxifeniljetanona (3,29 g, 20
mmol) en DME se aifadieron trifluoroacetato de etilo (5,68 g, 40 mmol) y met6xido
de sodio (4,32 g, 80 mmeol) y la mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura
ambiente durante una noche. Se afadieron EtOAc¢ (200 ml) y agua (50 ml), y el pH
de la capa acuosa se ajustd a 6 por adicion de una soluciéon de HCI 1 N. La capa
orgénica se lavé con salmuera (50 ml), se secd sobre Na;S0,4 y se concentré a vacio
para dar el producto bruto que se recristalizé en isooctano para dar el compuesto del
titulo (3,2 g, 62%).

2-[5-{3-Metil-4-metoxi-fenil]-3-trifluorometil-pirazol-1-il}-5-metanosulfonil-

piridina (Etapa 3)

Se mezclaron 4,4 ,4-trifluoro-1-(3-metil-4-metoxifenil}-1,3-butanodiona (0,78
g, 3 mmol) e hidrocloruro de 2-hidrazino-5-{metilsulfonil)-piridina (0,671 g, 3 mmol)
en etanol (60 ml) y la mezcla de reaccion resultante se calentd a la temperatura de
reflujo durante 72 horas. Luego, la mezcia de reaccién se enfri6 a temperatura
ambiente vy el disolvente se separd a vaclo. E! residuo se disoivié en EtOAc {250 ml)
y la capa organica se lav6 con una solucién de NaHCO4 saturada, salmuera, se secé
(MgSO,) vy se concentro a vacio. El residuo se purifico en primer lugar por cromato-
graffa instantanea utilizando hexano al 40% en cloruro de metileno y luego por
recristalizacién en isooctano/cloruro de metijeno 3:1 para dar ei compuesto del tftulo
{535 mg, 43%).

EJEMPLO 8

4,4, 4-TRIFLUORO-1-{1-CICLOHEXENIL})-1,3-BUTANODIONA (ETAPA 1)

A una soluciéon agitada de 1-ciclohexenilmetilcetona (1 mi, 7,8 mmaol) en
DME (60 mi) se afadieron trifluoroacetato de etilo {2,8 ml, 23,4 mmol) y metéxido

de sodio (2,2 g, 39 mmol), y la mezcla de reaccion resuitante se agitd a temperatura



10

16

20

25

30

-77 -

ambiente durante una noche. Se anadieron EtOAc (200 ml) y agua (50 ml), y el pH
de la capa acuosa se ajusté a 6 por adicion de una solucion de HCl 2 N. La capa
organica se lavo con salmuera (50 mi), se seco sobre MgSO,, y se concentrs a vacio
para dar el compuesto del titulo con rendimiento cuantitativo. Esto se utilizé para la

siguiente etapa de acoplamiento sin purificacion adicional.

-5-metanosulfonil-piridina

1-Ciciohexenil)-3-trifluoromatil-pirazol-1-il

{Etapa 2)

Se mezciaron hidrocloruro de 2-hidrazino-5-{metilsulfonii)-piridina {128 mg,
0,54mmol) y 4,4,4,-trifluorc-1-{1-ciclohexenil}-1,3-butanodiona {100 mg, 0,45 mmol)
en etanol {8 ml}. La mezcla de reaccidn resultante se calentdé a la temperatura de
reflujo durante 35 horas. Luego el disolvente se separd a vacio y el residuo se repartid
entre EtOAc y agua. La capa orgénica se lavd con saimuera y se concentrd a vacio.
El producto se purificé por cromatografia instantdnea utilizando cloruro de metileno

para dar el compuesto del titulo {30,6 mg, 18%).

EJEMPLO 9
5-METILSULFONIL-2-[S-FENIL-3-TRIFLUOROMETIL-1H-PIRAZOL-1-IL]-

PIRIDINA

A una mezcia de 2-hidrazino-5-{metilsulfonil}-piridina (456 mg, 2,04mmol)
v 4,4 -trifluoro-1-fenil-1,3-butanodiona (441 mg, 2,04 mmol) en trifluoroetanol seco
{30 ml) se anadié una cantidad catalitica de Acido sulfdrico concentrado (~0,5 mi) y
la mezcla se mantuvo a reflujo durante una noche. La mezcla de reaccidn se enfrid
a temperatura ambiente y se diluyé con 50 ml de agua y se neutralizé con NaHCO4
saturado a pH ~7 y luego se extrajo con EtOAc (50 mt x 3). La capa organica se lavé
con salmuera (28 ml}, se secd (MgS0,4) vy se concentré para dar el sélido bruto. El
sdlido bruto se recristalizé en etanol para proporcionar el producto dessado como un

sdlido bianco cristalino {337 mg, rendimiento 45%).

Los siguientes Ejemplos se prepararon por un procedimiento analogo ai del .

Ejempio 1, excepto cuando se indica. LC se refiere a tiempo de elucién (minutos) en
cromatografia de liquidos y MS se refiere a los picos del espectro de masas {UMA).
El aparato particular y los pardmetros de adquisicén de datos son los que se han

definido anteriormente.

9
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TABLA 1
Ejempio Estructura LC HRMS
10 10.846 446,2
448,2
11 4.407 425.3
12 H-"c"s"o 9.871 411.3
(o} I
-N F
N\.\ F
F
CH,
13 9.617 382.3
14 9.565 411.3
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TABLA 1
Ejempilo Estructura LC HRMS
15 F 6.888 398.3
F
F i \_N
H,C. N
0
7
N
0=§=0
CH,
16 HC.g- 7.03 398.3
o} i N
2L F
NN S
.
HyCeg
F
17 0.0 10.344 476,2
478.,2
18 9.979 432.3
19 o 8.779 398.3
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TABLA 1
Ejemplo Estructura .C HRMS
20 H,C 8.161 364.3
,f", F
N-
—_— N F
\ N
Oz
HC'Y
21 Br 9.226 428.2
430,2
.-/" F
= N-N 3
\ N
0.:-5
HC ¢
22 10.021 382.3
23 H,c,s-.o 8.65 368.2
(o} I *N
AN F
NN
= F
24 9.458 432.3

s
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TABLA 1
Ejempio Estructura LC HRMS
25 3 8.681 416.3
H,C’
H:C‘O F
26 H’C‘S" 9.605 402,2
o IN‘ 404,2
2, F
NN S
= F
Cl
27 H,C. -0 8.413 386.2
SN
0 I =
AL F
NS
A
F
28 H,C..S-.O 8.081 384,2
o IN‘ 386,2
o N‘N\ F
g“‘#—)_(F
Cl
29 8.061 414,2

416,2
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TABLA 1
Ejemplo Estructura L.C HRMS
30 8.881 416.3
H,C-0 F N
31 GH, CH, 10.271 412.3
0]
/; F
N- F
= N F
o L
H,c'-c')
32 qH, H, 8.435 394.3
(o]
/
r
\
Os
£
33 HC 9.233 382.3
0’, IN\ -
N
NN FF
= F
CH,
34 HC pe 8.247 368.2

S
S

17
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TABLA 1
Ejempio . Estructura LC HRMS
35 H,C. 4 . 9.103 402,2
/7 I - 404,2
Z~y—N
N7 FF
= F
) Cl
36 0 9.689 414.3
H,C.:,Sff N\
AP
Z~y~N
=z F
S
Y
CH,
37 H,C..s-.o 8.685 384.2
o} I N
P F
=~ F
Cl
38 CH, 11.405 3986.3
H,_C.. o
Y CH,
N F
LF
39 8.3489 426.3

Y
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TABLA 1

Ejempio

Estructura

LC

HRMS

40

.0
H:cT.S L] \
0] ' N
=
NN S

= F

8.063

426.3

41

42

10.234

412.3

43

8.398

394.3
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TABLA 1

Ejempio

Estructura

LC

HRMS

44

8.364

412.3

45

9.5566

416.3

46

7.688

398.3

47

4

10.993

396.3

6%
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TABLA 1

HRMS

378.3

410.3

424.3

LC

9.11

8.74

12.989

Estructura

Ejemplo

48

49

50

51
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TABLA 1
Ejemplo Estructura LC HRMS
52 Oes,_CH, 10.178 376.3
=0
\
N. .~
g
\ 7
53 HC. -° 8.164 393.3
S
o’ N
s N,N\ F
~ ¥
NZ
54 H,c:.\s,,0
o’ , Sy
=
———
F
55 Hac\s’zo
0” ’ Y
=
N,N\
.
<l
56 ch\ ’10
O” ’ NN
=
N.—N\ F
——

D2
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TABLA 1
Ejemplo Estructura LC HRMS
57 CJ\V,O 7.082 334.2
S~
H,C \ N
'--.N N B
Cl
58 2.934 344.2
59 3.96 378.2
60 6.413 394.3
— F
Nyy?
== F
4
O= N
H,c’?\
61 /CHa 7.282 398.3
o F
o F
Ny
= F
y
Ox N

/0%
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TABLA 1
Ejemplo Estructura LC HRMS
62 CH, 10.745 396.3
H,C
— F
N--N/ F
— F
\
O N
H,C Y
63 CH, 8.998 378.3
H,C
—_— F
N~p”
== F
N
Ox, N
%
HE™Y
64 HC, 0 10.625 418.3
S
o O
Ny 4
N
Mo )
F=I™~F
F
65 H,c\s,,o 10.399 402,2
o’ i N 404,2
NN F
N7\ .
—
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TABLA 1
Ejemplo Estructura LC HRMS
66 H,C. .0 9.049 388.2
/,S
0 l Y
NN .
= F
F
67 H,C<_+° 11.88 436.,6
75 Ny 400,3
==
N’N\ F
cl == F
cl
68 HyC._+° 11.703 416.3
S ’ X
N\ ~N F
N\\ .
H,C F
Cl
69 H,C._ 4 11.167 418,2
4 N 420,2
O ’ N
=
N’N\ F
——

c

05
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TABLA 1
Ejempio Estructura LC HRMS
70 He ,° 9.852 412.3
S
% [ XN
2N
N
‘-n-..-
HyCxq CH,
71 H,C 2° 9.131 386,2
P 366,2
(o]
72 11.945 436,2
438,2
,0
"~
o] --.N N
73 4.744 300.2
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TABLA 1
Ejemplo Estructura LC HRMS
74 9.857 424.3
75 O 10.339 451.4
N
Jr(Z)
HC—~gf /
if VA
o =
NN
N F
F F
76 H, 13.616 424.3
ml
g
H,C
) 5? 7y
=" N
=
F
FF
77 ojé/c"h 1.139 450.3
=
N, =
/—CH,
/N N
N
\ N’)‘CH,
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TABLA 1
Eiemplo Estructura LC HRMS
78 ) 12.79 422.3
o=y~
i x
N. .=~
N
N/
\_/
F
FF
79 o=?\s’c”’ 11.297 452.3
i =
N =
0
N F
N/
\ 2<F
F
F F
80 HC. 4 6.837 350.2
0” , NN
o _N F
RN
== F
81 HyC_ 4/ 7.26 368.2
0,, ! NN
NN F
e,

108
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TABLA 1
Ejemplo Estructura LC HRMS
82 0;-__-.12'/CH:| 11.19 448.3
' A
N, =
N’N/ OO O\CH:
r \
F
F
83 O;j’c”! 12.607 432.3
l S
N\~
N/N OO CHS
Y
F
F
84 Q\S,P 5.198 358.3
e’
85 F i 10.042 382.3
\}N
N\
H,C g’s=o
e
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TABLA 1
Ejempio Estructura LC HRMS
86 9.356 400.3
o
He-$—¢
0O N
87 CH, 10.37 402,2
0=5=0 404,2
I S
N. .~
N
N\ ) Ci
F
FF
88 HC. A 11.184 356.3
OI/ I \N
= N'N\ F
= F
89 13.025 374.3
90 CH, 11.951 450.3
0=8=0
~ ]
N
N'N
\ /)

F,C CH, CF,

e,
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TABLA 1
Ejempio Estructura LC HRMS
N H,Co_ P 9.615 350.2
S
o’ J N
- N_N\
F .
F
92 10.1 382.3
93 G 11.0652 418.3
0=§=0
Y
N~
1§¢
Yae
FFF
94 ), & 9.961 446,2
HC 448,2
95 H,C._ .0 5.6b1 370.2
’Is , \N
N N F
N\\ £
N ' F
K/"

i
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TABLA 1
Ejemplo Estructura LC HRMS
96 6.517 453.3
97
98 .CH
GH, 07773
° O‘CH,
H.C~ ?
=N
F
FF
99 '
0
— F
N"N,
Ch
O=
H,C 3

/12

ES)
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TABLA 1
Ejeamplo Estructura LC HRMS
100 /9
o]
— F
N~p? F
= F
»
Ox= N
H,C” )
101 /CH,
0 F
— F
Nwy? F
= F
»!
Ox N
=S
HC™Y
102 Br
£ r
— l F
N—N
ey
\ N
Oz,
Fa

I3
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TABLA 2

Ej.

Estructura

P.F. | MS{(M+)

C,H N

NMR

103

@o
Hac' Y
]
™
e,

H,C FF

7

181°C | (El) 406

C 53,16%;
H3,42%;
N 13,55%

1H-NMR
{270MHz,
CDI3) & 8,69
{(1H,d,J =
2,5 Hz}, 8,39
(1H,dd, J =
2,5y 8,5 Hz),
8,16 (1H, d, J
= 8,6 Hz),
761 (1H,d J
= 8,2 Hz),
7,35 (1 H, s},
7,98 (1 H,d, J
= 7,9 Hz),
6,792 (1 H, s),
3,11 (3 H, s),
2,59 (3 H,s).

104

148°C

C 46,73;
H, 3,752;
N, 8,56-

{CDCl3):8,66
{dd, J = 0,7,
2,3 Hz, 1H},
8,28 (dd, J =
2,5, 8,7 Hz,
1H), 8,00 (dd,
J =207 8,7
Hz, 1H), 7,57
d,J = 8,1
Hz, 1H), 7,14
d,J=1,8
Hz, 1H), 6,91
{dd, J = 1.8,
8,1 Hz, 1H),
3,08 (s, 3H),
249 (q,J =
7.4 Hz, 2H),
2,42 (s, 3H),
1,08 (t,J =
7,6 Hz, 3H)
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TABLA 2

Ej. Estructura P.F. MS(M +) C.H N NMR

1056 (DMSO-dg) &:
8,79 40dd, J =
1.1, 2,0 Hz,
1HoO, 8,18-
812 (m, 2H),
7,49 (d, J =
2,2 Hz, 1H},
7.27 (s, 1H),
7,06 (dd, J =
2,0, 8,4 Hz,
1H}, 6,95 (d, J
= 8,4 Hz,
Ve 1H}, 3,24 (s,
E 3H)

106 %90 138°C | (E) 401 | C 47,76%: | (300 MHz,
HC SN H2,97%; |CDCl3)5 8,69
U N10,39% |(1H,dd, J =
NA N F 0,7 y 2,6 Hz),
- 8,12 (1 H, dd,
FF J=06y8,4
Hz), 7.94 {1
H,dd, J = 2,6
y 8,4 Hz),
7,46-7,40 (2
H, m), 7,24-
7,18 (2 H, m),
6.83 (1 H, s},

Cl

3,25 (3 H, s).

EJEMPLO 107

5-METANOSULFONIL-2-[6-NAFTALEN-2-IL-3-TRIFLUOROMETIL-PIRAZOL-1-
IL]-PIRIDINA

Se afiadié hidrocioruro de 5-hidrazino-2-{metilsulfonil)-piridina (63 mg, 0,34
mmol) a una solucién de 1-(2-naftoil)-3,3,3-trifluoroacetona (98 mg, 0,37 mmol) en
trifluoroetanol {3,5 ml) con dos gotas de acido sulfurico concentrado. La mezcla sa
calenté a la temperatura de reflujo {temperatura del bafio 85-90°C) durante 18 horas
y se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se vertié en bicarbonato
de sodio acuoso saturado (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2), se

sect IMgS0,}, se filtrd y se concentrd a vacio. La mezcla bruta resuitante se sometio
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a purificaciéon por cromatografia en capa fina preparativa (TLC) (placa de 1.000 pm)
con diclorometano como eluyente. Se aislo ef producto deseado después de lavar con
acetato de etilo la banda que contenia el producto y se concentré a vacio para
proporcionar 28 mg de un sdlido blanco palido.

La cromatografia de liquidos dio un producto que eluia a un tiempo de
11,277 minutos con picos principales de fragmentos en el espectro de masasa 418,3
UMA.

EJEMPLO 108

2-METILSULFONIL-5-[S-FENIL-3-TRIFLUOROMETIL-1H-PIRAZOL-1-IL]-
PIRIMIDINA

Se puede preparar 5-fluoro-4-tiouracilo a partir de 5-fluorouracilo como se
ha descrito en la bibilografia (J. Med. Chem., vol. 6, pags. 697-701 (1963)).
Seguidamente se puede preparar 5-fluoro-2(1H)-pirimidinona como se ha descrito en
la bibliografia {Acta Chem. Scand., vol. 23, pags. 249-299 {1969)). Luego la 5-fluoro-
2-{1H)-pirimidinona se puede convertir en 2-metanosulfonil-5-fluoropirimidina por
tratamiento con oxicloruro de fésforo, seguido por reaccién con metanotiolato de
sodio y oxidacién con acido m-cloroperbenzoico como se ha descrito en la bibliograffa
(Acta Chem. Scand., vol. B39, pags. 696-696 {1985)). La conversién en hidrazina se
efactia luego por tratamiento de 2-metilsuifonii-5-fluoropirimidina con hidrato de
hidrazina en etanol {Coll. Czech. Chem. Commun., \fol. 37, pags. 1721-17330

(1972)). La subsiguiente reaccién de 2-metilsulfonil-5-hidrazinopirimidina con 4,4,4-

trifluoro- 1-fenil-1,3-butanodiona producira luego el compuesto del titulo,

EJEMPLO 109
5-METILSULFONIL -2-[5-{4-METOXI}-FENIL-3-TRIFLUOROMETIL-1H-PIRAZOL-
1-1L]-PIRAZINA
Se puede preparar 2-amino-5-bromopirazina a partir de aminopirazina como

se ha descrito en la bibliografia {Tetrahedron, vol. 44, pags. 2977-2984 (1988)). La

reaccion de 2-amino-5-bromopirazina con metanotiolato de sodio produce 2-amina-5-
metiltiopirazina (J. Het. Chem., vol. 28, pags. 1131-1137 (1991)). La oxidacién de
2-amino-5-metiltiopirazina con &cide m-cloroperbenzoico produce 2-amino-5-
metanosulfonilpirazina. Se puede preparar 2-hidrazino-metanosulfonii-pirazina por
procedimientos conocidos (J. Het. Chem., vol. 27, pags. 2151-2163 {1990). La
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subsiguiente reaccidn de 2-hidrazino-5-metanosulfonilpirazina con 4,4, 4-trifluoro-1-{4-
metoxifenil)-1,3-butanodiona (preparada a partir de 4-metoxiacetofenona y
triflucroacetato de etilo siguiendo el Esquema 1) puede producir finalmente el

compuesto del titulo.

EJEMPLO 110

1-METILSULFONIL-3-[5-(4-FLUQORO)-FENIL-3-TRIFLUOROMETIL-1H-
PIRAZOL-1-IL]-PIRROL

Se puede preparar 1-metilsulfonil-3-nitropirrot a partir de pirrol como se ha
descrito en la bibliograffa (Can. J. Chem., vol. 63, pags. 896-902 (1985)). Luego se

puede preparar 1-metilsulfonil-3-aminopirrol a partir de 1-metanosuifonil-3-nitropirrol

y se convierte en 1-metilsulfonil-3-hidrazinopirrol por procedimientos conocidos {J/.
Het. Chem., vol. 27, pags. 2151-2163 (1990)). La subsiguiente reaccién de 1-
metilsulfonil-3-hidrazinopirrol con 4,4,4-trifluoro-1-{4-fluoro)-fenil-1,3-butanodiona
(preparada a partir de 4'-fluoroacetofenona y trifluoroacetato de etilo segun el

Esquema 1} puede producir finalmente el compuesto del titulo.

EJEMPLO 111

1-METIL-2-METILSULFONIL-4-[5-(4-CLORO)-FENIL-3-TRIFLUOROMETIL-1H-
PIRAZOL-1-IL]-PIRROL

Se puede preparar 1-metil-2-metilsuifonil-4-nitropirral a partir de pirrot por
modificaciéon de un procedimiento conocido (J. Chem. Res. Miniprint., vol. 3, péags.
0725-0754 (1983)). Luego se puede preparar 1-metil-2-metilsulfonil-4-aminopirrol a
partir de 1-metil-2-metilsuifonil-4-nitropirrol y hacerlo reaccionar posteriormente para
dar 1-metil-2-metilsuifonil-4-hidrazinopirrol por procedimientos conocidos (J. Het.
Chem., vol. 27, pags. 2151-2163 (1990}). La subsiguiente reaccién de 1-metil-2-
metiisulfonil-4-hidrazinopirrol con 4,4,4-trifluoro-1-(4-cloro)-fenil-1,3-butanodiona
(preparado a partir de 4'-cloroacetofenona y trifluoroacetato de etilo segun el

Esquema 1) puede producir finalmente et compuesto del titulo.

EJEMPLO 112

1-METIL-3-METILSULFONIL-5-[5-{4-METIL)-FENIL-3-TRIFLUOROMETIL-1H-
PIRAZOL-1-IL]-PIRROL

Se puede preparar 1-metil-3-metilsulfonil-5-nitropirrol a partir de pirrol por



10

15

20

25

30

I

-103 -

modificacién de un procedimiento conocido (J. Chem. Res. Miniprint., vol. 3, pags.

0725-0754 {1983}). Luego se puede preparar 1-metil-3-metiisulfonil-5-aminopirrol a
partir de 1-metii-3-metilsulfonil-5-nitropirrol y hacerio reaccionar posteriormente para
dar 1-metil-3-metilsulfonil-5-hidrazinopirrol por procedimientos conocidos (J._Het.
Chem., vol. 27, pags. 2151-2163 (1990}). La subsiguiente reaccion con 4,4,4-
trifluoro-1-(4-metil)-fenil-1,3-butanodiona (preparada a partir de 4'-metilacetofenona
y trifluroacetato de etilo segun el Esquema 1) puede producir finalmente el compuesto

del tituio.

EJEMPLO 113
2-METILSULFONIL-5-[6-{3-METIL)-FENIL-3-TRIFLUOROMETIL-1H-PIRAZOL-1-
IL]-PIRROL

Se puede preparar 2-metiltiopirrol a partir de pirrol como se ha descrito en
la bibliografia (J. Org. Chem., vol. 47, pags. 1682-1688 {1982}}. Luego se puede

preparar 5-cloro-2-metiltiopirrol a partir de 2-metiltiopirrol por procedimientos
conocidos {(J. Het. Chem.,vol. 22, pags. 281-285 (1985)). Luego se puede preparar
5-hidrazino 2-metiltiopirrol como en el Esquema 2. La subsiguiente reaccion de 5-
hidrazino-2-maetiltiopirrol con 4,4,4-trifluoro-1-{3-metil)-fenii-1,3-butanodiona
{preparada a partir de 3'-metilacetofenona y trifluoroacetato de etilo segin el

Esquema 1) seguida por oxidacion puede producir el compuesto del titulo.

EJEMPLO 114

Formulacion en comprimidos del producto del Ejemplo 6.

Formuiacién en comprimidos

Ingredientes Peso por comprimido
Eiemplo 6 25,00 mg
Lactosa, U.S.P. 64,50 mg
Almidén de maiz 10,00 mg
Estearato de magnesio 0,50 mg
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EJEMPLO 115

Formuilacién en cépsulas del Ejemplo 15.

Formulacion en capsulas

Inqredientes

Peso por cdpsula

Ejemplo 15

Lactosa, U.S.P.
Almiddn de maiz, U.S.P.
Talco, U.S.P.

50 mg
124 mg
30 mg
5 mg

Peso total: 210 mg

EJEMPLO 116

Formuiacién parenteral del Ejempio 30

Formulacién parenteral

Ingredientes por ampolla de 1 cm’ Peso por ampolia
Ejemplo 30 10,2 mg
Metil-parabeno, U.S.P. 1.8 mg
Propii-parabeno, U.S.P. 0,2mg
Hidréxido de sodio, U.S.P. ¢.s.f. 8,0 mg
Agua para inyeccién, U.S.P. c.s.p. 1,0 cm3
PREPARACIONES
PREPARACION 1
Etapa 1: 3-NITRO-6-(METILTIO)-PIRIDINA

Se suspendi6 2-mercapto-5-nitro-piridina (20,0 g, 128 mmol) en agua/etanoi

{43 mi/13 mi}). A la suspension anterior se afadié gota a gota monohidrato de

carbonato de sodio (17,49 g, 141 mmoil, disueitos en 86 mi de agua). Se afadid

yoduro de metilo (20,0 g, 141 mmol} a la mezcia anterior y la mezcla se agité a
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temperatura ambiente durante una hora. El sélido se filtré y se lavo con agua y etanol

para proporcionar el compuesto del titulo con rendimiento cuantitativo,

Etapa 2A: 3-NITRO-6-(METILSULFONIL)-PIRIDINA
Se disolvié 3-nitro-6-{metiltio)-piridina (22,0 g, 129,3 mmol) en acetona (140

mi). Después se afiadié gota a gota acido sulfarico (2 N, 230 ml) a la solucién anterior
para formar una suspension. A la mezcla anterior se afiadi6 gota a gota permanganato
de potasio (KMn04} (26,5 g, 168,1T mmol, disuelto en 500 ml de H20). La mezcta
que resultd se agité a temperatura ambiente durante una noche. El sélido se filtré y
se agitdé con una mezcla caliente de etanol/metanol (10/1). La sal insoluble se filtré,
el filtrado se concentrd para proporcionar un sélido amarillo pélido. El producto bruto

se recristalizé en etanol para dar el compuesto del titulo (17,8 g, 70%).

Etapa 2B: 3-NITRO-6-(METILSULFONIL)-PIRIDINA

Alternativamente, se preparé 3-nitro-6-(metilsulfonii)-piridina disolviendo 3-
nitro-6-{metiltio)-piridina {1 equivalente} y metano-suifinato de sodio en DMSO vy
calentando a 100°C durante 2 horas. La reaccion se diluyé con un gran exceso de
agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se concentré a vacio para dar

la 3-nitro-6-(metilsulfonil)-piridina deseada.

Etapa 3: 3-AMINO-6-(METILSULFONIL)-PIRIDINA

Se suspendié 3-nitro-6-(metilsulfonit)-piridina {10 g, 49,5 mmotl) en agua
{200 mil). Se anadieron hierro en polvo (5,0 g, 89,3 mmoi) y Acido acético (0,5 mi)
a la mezcia anterior. La mezcia resultante se calentd a reflujo durante 2 horas. La
reaccion se vigildé por cromatografia de capa fina (acetato de etilo/hexano, 1/1). Luego
la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se afiadid a la mezcla una
solucién saturada de bicarbonato de sodio (NaHCO3) (100 ml}. Se aiiadié acetato de
etilo (200 ml) a la mezcia anterior y la mezcia resuitante se agitd a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La mezcla se filtré a través de Celite® y se recogié la
capa arganica. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo {200 ml x 3}. Las
extracciones orgdnicas se combinaron y se secaron sobre sulfato de sodio. El
disolvente se separé a presion reducida para proporcionar 3-amino-6-{metilsuifonil)-
piridina (6 g, 70,5%). |
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Etapa 4: HIDROCLORURO DE 5-HIDRAZINO-2-(METILSULFONIL)-

PIRIDINA

A una solucion de 3-amino-6-{metilsulfonil)-piridina (3,72 g, 21,6 mmol} en
acido clorhidrico concentrado (30 ml), se anadio gota a gota nitrito de sodio (1,78 g,
25,7 mmol) en agua (20 ml) a una temperatura en ei intervalo de -10 a -15°C y la
mezcla se agité durante 2 horas a una temperatura en el intervalo -10 a -5°C (nota:
la reaccion se vigilé por cromatografia en capa fina para garantizar que todo el
material de partida se habia consumido). Se afiadi6é gota a gota, a -5°C, dihidrato de
cloruro de estafiofll) {20 g, 88,6 mmol) en 4cido clorhidrico concentrado (30 ml). La
mezcla se agitd 1 hora a -5°C y después se dejé durante una noche. La mezcta se
alcalinizé con hidréxido de sodio acuoso (pH = 9) enfriando con hielo y se afadié
tetrahidrofurano (200 ml) y se agité durante 30 minutos. La mezcla se filtr6 a través
de Celite® y ei filtrado se extrajo con tetrahidrofurano {200 ml x 3). Los extractos
orgénicos se combinaron y se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron
a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (3,2 g, 78,8%).

Se disolvié 5-hidrazino-2-{metiisuifonil)-piridina en HCl-metanoi {10%, 30 ml)
y la materia volatil se separar6 a presién reducida. El residuo se lavo con éter y se

empled directamente en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

PREPARACION 2
HIDROCLORURO DE 2-HIDRAZINO-5-(METILSULFONIL)-PIRIDINA

Etapa 1: S5-METILTIO-2-BROMOPIRIDINA

A una soiucién de 2,5-dibromopiridina (23,4 g, 0,098 moi) en éter (500 mi)
se afiadié gota a gota n-butil-litio (n-BuLi) (1,52 M en n-hexano, 68 ml, 0;10 mmol}
a -78°C vy la mezcia se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Se afadié
lentamente disuifuro de dimetilo {9,8 ml, 0,11 mol) a -78°C y la mezcia se agité
durante 1 hora a esa temperatura y luego durante 1 hora a 0°C. La mezcia se
inactivé con acido clorhidrico 1 N acuoso {200 ml) y se extrajo con éter {100 mi x 2),
se seco sobre MgSO, y se concentré a vacio para proporcionar el compuesto del
titulo (18,9 g, 94%).

TH-NMR (CDClg3) 5: 8,24 (dd, J = 0,8, 2,5 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 2,8, 8,4
Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 0.8, 8,4 Hz, 1H}, 2,50 (s, 3H).
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Etapa 2: 5-METILSULFONIL-2-BROMOPIRIDINA

A una solucién de 5-metiltio-2-bromopiridina de |la Etapa 1 {18,9 g, 0,093
mol) en cloruro de metileno (600 ml) se afadid en porciones acido metacloroperben-
zoico (48 g, 0,19 mol} a 0°C y la mezcla se agit6 durante 2 horas a temperatura
ambiente. Se afiadi¢ sulfato de sodio saturado acuoso (Na;503) (200 ml) y se agité
durante 15 minutos y la fase orgénica se separd y se lavé con bicarbonato de sodio
saturado acuoso (NaHCO4} (200 ml}, se secé sobre MgSQO, y se concentré a vacio
para dar el compuesto del tituio (20,9 g, 96%).

TH-NMR (CDClg) &: 8,91 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 8,06 (dd, J = 2,6, 8,4 Hz,
1H), 7,73 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 3,12 (s, 3H).

Etapa 3: HIDROCLORURO DE 2-HIDRAZINO-2-(METILSULFONIL)-
PIRIDINA

Una mezcla de 5-metilsulfonil-2-bromopiridina de ia Etapa 2 (20,9 g, 0,088
mol) e hidrazina anhidra {§,6 mi, 0,18 mol} en etanol (200 ml} se mantuvo a reflujo
durante 4 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente la mezcla se concentrd.
El sélido residual se lavé con NaHCO4 acuoso saturado (100 ml} y agua {100 ml) y
se recogid por filtracién para dar un sélido amarillo paiido (9,6 g). E!l sélido se tratd
con HCI metandlico al 10% (80 ml) y el precipitado se recogié por filtracién para dar
el compuesto del titulo {9,8 g, 50%).

TH-NMR (DMSO-dg) 5: 8,54 (s, 1H), 7,99 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,94 (d, J
= 8,9 Hz, 1H), 3,20 {s, 3H). {no se detectd el protén de hidrazina).

PREPARACION ALTERNATIVA 2
HIDROCLORURO DE 2-HIDRAZINO-5-(METANOSULFONIL)-PIRIDINA

Etapa 1: 2,5-BIS-METILSULFANIL-PIRIDINA

Una solucion de 2,5-dicloropiridina y metano-tiolato de sodio en DMSO se
calenté a 100-120°C durante 3 dfas. La mezcla de reaccidn se enfrié y se diluyd con
agua y luego se extrajo con éter. La capa organica se concentro a vacfo para dar el

compuesto del titulo {(52%]).

Etapa 2: 2,5-BIS-METANOSULFONIL-PIRIDINA

La 2,5-bis-metilsulfanii-piridina en cloruro de metileno seco a 0°C se traté
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con mCPBA (~4 equivaientes) y se dej6 reaccionar durante una noche, mientras se

. calentaba a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se lavé con bicarbonato

saturado vy se extrajo con acetato de etilo o éter. La capa orgdnica se seco y se

concentro a vacio para dar el compuesto del titulo con rendimiento cuantitativo.

Etapa 3: HIDROCLORURO DE 2-HIDRAZINQ-5-(METANOSULFONIL)-
PIRIDINA

La 2,5-bis-metanosulfonil-piridina e hidrazina anhidra se agitaron en etanaol
durante dos horas entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo. Después
de enfriar a temperatura ambiente se concentrd la mezcla. El sélido residual se lavé
con NaHCO4 acuoso saturado y agua y se recogié por filtracion para dar un sdlido
amarillo palido. El sélido se traté con HC| metandlico al 10% vy el precipitado se

recogiod por filtracion para dar el compuesto del titulo.

PREPARACION 3 _
HIDROCLORURO DE 2-METILSULFONIL-5-HIDRAZINO-PIRIMIDINA
2-Maetilsulfonil-5-hidrazinopirimidina (2,0 g, 0,011 ml, J. Vavrina y col.,

Collection Czechoslov. Chem. Commun., 37, 1721 (1972)) se tratd con HCI

metandtico al 10% y la materia volatil se separard por evaporacién. El precipitado se
recogid por filtracién para dar 1,8 g (78%) del compuesto del tftulo.

TH-NMR (DMSO-dg): 4: 9,43 {ancha, 1H}, 8,50 (s, 2H), 3,48 (ancho, 2H),
3,22 (s, 3H).

PREPARACION DE DICETONAS
PREPARACION 4

4,44-TRIFLUORO-1-[4-(BENZODIHIDROFUR-4-IL)-BUTANO-1,3-DIONA

Una mezcla en solucion de 1-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-etan-1-ona (212

mg, 1,31 mmoi) y trifluoroacetato de etilo (428 mg, 3,0 mmol) en dimetoxietano seco
{4 mi) a temperatura ambiente se tratd con metdxido de sodio (0,69 ml, 3,0 mmol}
y la mezcla de reaccidn se agité enérgicamente a tamperatura ambiente durante 18
horas. La mezcla de reaccion se vert:lé en acido clorhidrico acuoso 1 N {20 mi} y se
extrajo con acetato de etilo (20 mi x 2), se secé (MgS0,), se filtré y se concentré a

vacio para dar la dicetona deseada.
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PREPARACION 5

4,4,4-TRIFLUORO-1-{2,4-DICLOROFENIL)-1,3-BUTANODIONA

A una mezcla de 1-({2,4-diclorofenil)-etancna (19,3 g, 0,102 mol) y éster
etilico de acido 1,1,1-trifluoroacético (21,8 g, 0,153 1 mol} en dimetil-éter de etilen-
glicol anhidro {200 mi) se afiadi6 metoxido de sodio (44,12 g, metéxido de sodio al
25% en peso en metanol, 0,204 mol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante'una noche. La mezcla de reaccién se vertié en un matraz que contenia 200
ml de acetato de etilo (EtOAc) y hieio, se ajusté el pH a 4-6 utilizando &cido
clorhidrico 3 N y iuego se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con EtOAc
(200 ml). Las capas orgénicas se combinaron, se secaron (MgS0,4) y se concentraron
para dar el sélido bruto. El sélido bruto se recristalizé en isooctano para proporcionar

el producto deseado como un sélido amarillo palido (15,2 g, rendimiento 52%).

PREPARACION 6

4,4-DIFLUORO-1-{4-FLUOROFENIL)-1,3-BUTANODIONA

A una mezcla de 1-{4-fluorofenil}-etanona {5 g, 0,036 mol) y éster etilico de
acido 1,1-difluoroacético (4,94 g, 0,040 mol) en dimetil-éter de etilen-glicol anhidro
(100 ml) se ainadié metdxido de sodio {15,6 g, metdxido de sodio al 25% en peso en
metanol, 0,072 mol} y ia mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche.
La mezcla de reaccidn se vertié en un matraz que contenia 200 ml de EtOAc yhielo,
se ajustd el pH a 4-5 utilizando HCI 3 N y iuego se separaron las capas. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc {200 ml}). Las capas organicas se combinaron, se
secaron {(MgSO,) y se concentraron para dar el sélido bruto. El sélido bruto se utilizé

directamente en la siguiente etapa sin purificaciéon adicional.

.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula

donde A es un heterociclo seleccionado del grupo constituido por

12>
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R2 es hidrégeno, halégeno, alquilo{C4-Cg), aiquenilo{C,-Cgl, alquiniloiCo-
CS), alcoxi(C1-Ce), alquil(C1-CS}-[C=O)~, formilo, formamidilo, ciano, nitro, HO-
(C=0)-, alcoxi(C4-Cgl-carbonilo, aminocarbonilo, N-alquil{C;-Cgl-aminocarbonilo,
N,N-[a!quiI(C1-Csllz-aminocarbonilo, N-aril{Cg-C 1 g)-aminoacarbonilo, N,N-[aril{Cg-
C4gllp-aminocarbonilo, N-alquil(C -Cgl-N-aril(Cg-C 1 g)-aminocarbonilo, arilo{Cg-Cq g,
aril(Ce-C1o)-oxi, heteroarilo(Cz-CgL hetaroaril(Cz-Cg)-oxi, morfolino-carbonilo,
alcoxi{C4-Cg)-aminocarbonilo o alquil{C1-Cgl-carboniiamino;

donde dicho grupo Rz, cuando es aiquito{C 1-Cg). puede estar opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
halégeno, hidroxi, alcoxi{C4-Cg), ciano, nitro, HO-(C =0j}-, aIcoxi(C1-C6)-carbonilo,
aminocarbanilo, N-alquil{C 4-Cg)-aminocarbonilo, N,N-[alquil(C 4 -C g}l p-aminocarbonilo,
N-ariI(Ce-C1 pl-aminocarbonilo, N,N-[aril(Cs-Cm)] p-aminocarbonito, N-alquil(C4 -Cs)-N-
aril{Cg-C ol-aminocarboniio, arilo(Cg-Cqp}), ariliCg-Cqgl-oxi, heteroarilo(C,-Cg),
heteroaril(Co-Cg)-oxi, marfolino-carbonilo, alcoxi(C 1-Cgl-aminocarbonilo o alquil{C4-
Cg)-carbonilamino;

R3 es hidrégenc,  alquilo{C4-Cg)l. alquenilo{Co-Cgl, alquinilo{Co-Cgl,
aIcoxi(C1-C6), alquiI(C-l-Cs)-(C:O)-, formilo, formamidilo, ciano, nitro, HO-{C =0])-,
alcoxi(C 4-Cg)-carbonilo, aminocarbonilo, N-alquil(C 1-Cg)-aminocarbonilo, N,N-
[alquil(C4-Cgllp-aminocarbonilo, N-aril{Cg-C ¢ g)-aminocarbonilo, N,N-[aril(Cg-C4 g}l 2-
aminocarbonilo, N-alquil(C1-Cgl-N-aril{Cg-C4 g}-aminocarbonilo, arilo(Cg-C g, aril(Cg-
Col-oxi, heteroarilo(Cz-CgL heteroariI(Cz-CQ)-oxi, morfolino-carbonilo, alcoxi(C -
Cgl-aminocarbonilo o anuiI(C-l-Cs)-carboniiamino;

donde dicho grupo Fl3, cuando es alquilo(C {-Cg), puede estar opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemnente entre
halégeno, hidroxi, alcoxi(C4-Cg), ciano, nitro, HO-(C = 0)-, alcoxi(C 1-Cgl-carbonilo,
aminocarbonilo, N-alquil{C 4 -Cg}-aminocarboniio, N,N-{alquil{C-Cg)l5-aminocarbonilo,
N-aril{Cg-C4 g}-aminocarbonilo, N,N-[aril(Cg-C 1 gilo-aminocarbonilo, N-alquil{C-Cg)-N-
aril(Cg-C 1 g)-aminocarbonilo, arilo{Cg-C1gl, aril{Cg-Cqgl-oxi, heteroarilo{C5-Cg),
heteroaril{C,-Cgl-oxi, morfolino-carbonilo, alcoxi(C4-Cg)-aminocarbonilo o alquil{C -
Cgl-carbonilamino;

rR? es alquilo(C4-Cg) opcionaimente sustituido con uno a tres atomos de
halégeno:

Rses hidrégeno; halégeno; hidroxi;: mercapto; alquilo{C-,-CB}; alcoxi(C-‘-Cs)

opcionaimente sustituido con uno a tres A&tomos de halégeno (preferiblemente fltor});

Z
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anuenilolCz—Cs); alquinilolCZ-CB); ciano; formilo; aiquil(C 4 -Cgl-carbonilo; alquil(C4-
Cg)-C{=0)-0-; HO-(0 =C}); alcoxi(C4-Cg)-{C=0}-; aminocarbonilo; N-alquil{C4-Cg)-
aminacarbonilo; N,N-[alquil(C1 -Cgllp-aminocarbonilo; nitro, amino; alquilC4-Cg)-
amino; [{alquiliC4-Cgllo-amino; o alquil(C4-Cg)-S-:

donde dicho grupo R® cuando es alquilo{C1-Cg) puede estar opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
halégeno, hidroxi, alcoxi(C1-Cgl, ciano, nitro, amino, alquil(C 1-Cg)-amino, dialquil{C4-
Cgl-amino, HO-{O=C}-, alcoxi(C¢-Cgl-cabonilo, aminocarbonilo, N-alquil(C4-Cgl-
aminocarbonilo, N,N-[alquil{C 4 -Cgllg-aminacarbenilo, N-aril{Cg-C4 g)-aminocarbonilo,
N,N-[aril(Ce-C1 o)lz-aminocarbonilo, N-alquiI(C1 -C6)-N-ariI{C6-C1 p)-aminacarbonilo,
arilo(Cg-Cqq), ariI(CG-C10)-oxi, heteroarilo(Cz-Cgl, heteroaril(C?_—Cg)-oxi, morfolino-
carbonilo, alcoxi(C-Cgl-aminocarbonilo o alquil{C 1 -Cg)-carbonilamino;

Rr6 se selecciona del grupo formado por

(a) fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo formado por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-
(C=0)-, nitro, alquilo{C1-Cg), alqueniio(Co-Cg}, alcoxi(C4-Cg), -OCF3, alquil(C,-Cg)-
S-, alquil(C4-Cg)-5{=0)-, alquiliC4-Cg)-SO5-, amino, aiquii{C{-Cg}-amino,
dilalquil{C4-Cg}l-amino, HyN-(C = Q}-, alquil(C4-Cg)-NH-(C = 0)}-, dilalquil(C-Cg)]-N-
(C=0)-, alquil(C4-Cgl-(C = 0}-0-, alquil{C1-Cg)-(C = 0)-N(R")-, formilo, alquil{C4-Cg)-
{C=0)-, alcoxi(C4-Cg)-(C=0)-, arilo{Cg-Cqqg} y heterociclilo(C»-Cg); donde R’ es
hidrégeno o alquiio(C1-Cg); en donde cada uno de dichos grupos alquilo(C4-Cg) est4
opcionaimente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupe formado por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C =0)-, nitro,
alquilo{C4-Cg), alquenilo(C5-Cg), alcoxi(C4-Cg)., alquil{C4-Cgl-S-, alquiliC4-Cg)-
5(=0)-, alquil(C4-Cgl-SO5-, amino, alquil{C4-Cgl-amino, dilalquil{C4-Cgll-amino,
amido, alquil{C4-Cgl-amido, dilalquil{C4-Cgll-amido, alquil{C4-Cg}-(C=0)-0-,
alquil{C4-Cg)-(C =0)-N(R')-, formilo, alquil{C41-Cg)-(C=0)- y aicoxi(C4 -Cgl-(C =0]-;
donde R’ es hidrégeno o alquilo(C4-Cg}:

{b} feniio condensada a un anillo carbociclico saturado, parciaimente
saturado o aromdtico (de 5 a 7 miembros}; donde uno cualquiera de dicho fenilo o de
dicho anitlo carbociclico condensado saturado, parcialmente saturado o aromatico (de
5 a 7 miembros) estd opcionalmente sustituido con 1 4 2 sustituyentes por anilla,
donde dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido

por haldgeno. hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C=0)-, nitro, alquilo(C4-Cg).
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Cgl-8(=0)-, alquillC4-Cg)-SO5-, amino, alquil{C4-Cgl-amino, dilalquil(C,-Cg)]-amino,
HaN-({C=0)-, alquil(C4-Cg)-NH-{C=0}, dilalquil{C4-CgllI-N-(C=0}-, alquil{C4-Cg)-
(C=0)-0-, anuiI{C1 -CG)-(C =0)-N(R’}-, formilo, alquiI(C1 -CGHC =Q0}-, aIcoxi(C-l -CG)-
(C=0)-, arilo{Cg-C1g) Yy heterociclilo(Cz-Cg); donde R' es hidrégenoc o anuiIo(C-,-CB);
en donde cada uno de dichos grupos anuiIo(C1 -Cg) esta opcionalmente sustituido con
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C =0)-, nitro, alquilo(C{-Cg}, alquenilo{C5-
Cgl, alcoxi(Cy-Cg), alquil{Cq-Cg)-S-, alquil{C4-Cg)-S(=0)-, alquil(C1-Cg)-SO04-,
amino, alquil{C4-Cgl-amina, dilalquii(C4-Cg)l-amino, amido, alquil{C4-Cgl-amido,
dilalquil{C 1-Cgll-amida, alquiliC 1-Cg)-{C = 0)-0-, alquil(C 1-Cg}-{C = O}-N(R"}-, formilo,
alquil(C4-Cg}-{C=0}- y alcoxi(C4-Cgl)-(C=0)-; donde R' es hidrégeno o alquilo(C4-
Cgl;

{c) fenilo condensado a un anillo heterociclico saturadao, parcialmente
saturado o aromatico {de 5 6 6 miembros), que contiene 1 6 2 heterodtomos en el
anillo seleccionados independientemente del grupo constituido por -N=, -NR'-, -S- (i
-0-; donde uno cualquiera de dicho anillo de fenilo o dicho anillo heterociclico
condensado saturado, parcialmente saturado o aroméatico (de 5 6 6 miembros) esté
opcionaimente sustituido con uno o das sustituyentes por anillo, donde dichos
sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido por halégeno,
hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C=0}-, nitro, alquilo{C4-Cgl, alquenilo{C,-Cgl.
alquinilo{C5-Cg), alcoxi(C4-Cg), -OCF4, alquil(C4-Cg)-S-, alquil{C4-Cg)-S{=0}-,
alquil{C4-Cg)-505-, amino, alguil(C4-Cg)-amino, dilalguil(C4-Cg}l-amino, H,N-{C =0)-,
alquil{C4-Cg)-NH-(C=0), dilalqui{C1-Cg)l-N-(C=0}-, alquil(C41-Cgl-{C=0)-0-,
alquil{C4-Cg)-{(C=0)-N(R")-, formilo, alquil(C;-Cg)-(C=0)-, alcoxi(C4-Cg)-{C=0)-,
ariio{Cg-C10} v heterociclilo(CZ-CQ); donde R' es hidrégeno o anuiIotC1-Cei; en
donde cada uno de dichos grupos alquilo(C4-Cg) esta opcionalmente sustituido con
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C =0)-, nitro, alquiio{C4-Cg), alquenilo(C5-
Cg), alcoxi(C4-Cg), alquil(C4-Cg)-S-, alquil(C41-Cg)-S(=0)-, "alquil(C1-Cg)-SO5-,
amino, aiquil{C4-Cg)-amino, difalquil{C4-Cgll-amino, amido, alquil(C4-Cgl-amido,
difalquil(C 4 -Cg}-amido, alguil{C4-Cg)-{C = 0}-0-, alquil{C 1-Cg)-(C = O}-N(R')-, formilo,
alquil{C4-Cg)-(C=0)-y alcoxi{C-l-CB}-(C:O)-; donde R’ es hidrogeno o alquilo{(C4-
Cgl
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(d) un anillo carbociclico (de 5 2 7 miembros) que contiene opcional-
mente uno o dos dobles enlaces; donde dicho anillo carbociclico (de 5 a 7 miembros)
también puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo constituido por haiégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-
(C=0)-, nitro, alquilo{C4-Cg}, alquenilo{C5-Cg), alquinilo(C4-Cg). alcoxi(C4-Cg), -
OCFj3, alquil(C4-Cg)-S-, alquil(C4-Cgl-S(=0}-, alquil(C4-Cgl-S04-, amino, alquil{C4-
Cgl-amino, dilalquil(C4-Cgll-amino, HoN-(C=0)-, alquiliC{-Cg)-NH-(C=0]},
difalquil{C4-Cg)l-N-{C=0}-, alquil(C,-Cg)-(C=0)-0-, alquil{C4-Cgl-(C=0)-N{R')-,
formilo, alquiI(C1 -Cgl-(C =0)-, alcoxi(C{-Cg)-(C = 0)-, arilo(Cg-C4 ) y heterociclilo(Co-
Cg): donde R’ es hidrégeno o alquilo{C4-Cg); en donde cada uﬁo de dichos grupos
.alquilo(CrCs) estd opcionaimente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo constituido por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-
(C=0)}-, nitro, alquiloiC, -Cgl. alquenilo{C,-Cgl, alcoxi(Cy-Cgl, alquillC4-Cg)-5-,
alquil{C4-Cg)-S{=0)-, alquil{C4-Cg}-S05-, amino, aiquil{C4-Cgl-amino, dilalquil(C4-
Cgll-amino, amido, alquil(C4-Cgl-amido, difalquil{C -Cg)l-amido, alquil(C¢-Cg)-{C=0})-
O-, alquil(C 1 -Cg)-{C = O)-N{R'})-, formilo, alquil{C4-Cgl)-(C = O)- y alcoxi{C 1 -Cg)-(C = 0)-
; donde R’ es hidrégeno o alquilo(C{-Cg):

(e} un aniilo carbociclico (de 5 a 7 miembros) condensado a un anillo
carbociclico saturado, parcialmente saturado o aromético {de 5 a 7 miembros); donde
diche anillo carbociclico (de 5 a 7 miembros) puede contener opcionalmente uno o
dos dobles eniaces; donde uno cualquiera de dicho anillo carbociclico ide 5 a 7
miembros) o de dicho anillo carbociclico condensado saturado, parcialmente saturado
o aromatico (de b a 7 miembros) esta opcionaimente sustituido con 1 & 2 sustituyen-
tes por anillo, donde dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del
grupo constituido por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C=0)-, nitro,
alquito{C4-Cg), alquenilo(C,-Cg), alquinilo{Co-Cg), alcoxi(C4-Cgl, -OCF4, alquil{Cy-
Cg)-S-, alquil(C4-Cg)-S(=0)-, alquiliC4-Cg)-SO5-, amino, alquil(C4-Cg)-amino,
dilaiquil{C 1 -Cg}l-amino, HyN-(C=0)-, alquil(C4-Cg)-NH-(C =0}, dilalquil{C4-Cg}-N-
(C=0J-, alquil(C,-Cg)-{C = 0)-0-, alquil(C{-Cg)-(C = Q}-N(R")-, formilo, alquil(C4-Cg)-
(C=0)-, alcoxi(C4-Cgl-(C=0)-, arilo{Cg-Cq1q} y heterociclilo(C»-Cg}); donde R’ es
hidrégeno o aiquilo(C1-Cg); en donde cada uno de dichos grupos alquilo{C-Cg} esta
opcionaimente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo constituido por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C =0)-, nitro,

alquilo{(C4-Cgl, alguenilo(C5-Cg), alcoxilC4-Cgl, alquil{C4-Cgl-S-, alquil(C4-Cgi-
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S{=0}-, alquil{C4-Cg}-505-, amino, alquil{C4-Cgl-amino, dilalquil(C4-Cg)l-amino,
amido, alquillC4-Cgl-amido, dilalquil(C4-Cgll-amido, alquil{C¢-Cg)-(C=0)-0-,
alquil{C4-Cgl}-{C = 0)-N(R’)-, formilo, alquil{C4-Cg)-(C=0)- y alcoxi{C4-Cgl-(C=0)-;
donde R’ es hidrégeno o alquilo(C¢-Cg);

(f) un anillo carbociclico de (de 5 a 7 miembros) condensado a un anillo
heterociclico saturado, parciaimente insaturado o aromaético (de 5 6 6 miembros) que
contiene 1 6 2 heteroatomos en el anillo seleccionados independientemente del grupo
constituido por -N=, -NR'-, -S- 0 -O-; donde dicho anillo carbociclico (de § a 7
miembros) puede contener opcionaimente uno o dos dobles enlaces; donde uno
cualquiera de dicho anillo carbociclico {de 5 a 7 miembros} o de dicho anillo
heterociclico condensado, saturado, parcialmente insturado o aromético (de 5 6 6
miembros) estd opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes por anillo, donde
dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido por
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = 0}~, nitro, alquilo{C4-Cg), anueniIo{Cz-
Cg). alquinilo(C,-Cgl, alcoxi{C4-Cgl, -OCF3, alquil{C1-Cg)-5-, alquil{C-Cg}-S{=0}-,
alquil{C 1-Cg}-S05-, amino, alquil{C 1-Cgl-amino, difalquil(C4-Cg)l-amino, HoN-(C = 0)-,
alquil{C4-Cg}-NH-(C=0}, dilalquil(C-Cg)I-N-(C=0}-, aiquil{C-Cg}-(C=0}-0-,
alquit{C1-Cg)-(C =0)-N(R')-, formilo, alquil{C4-Cg)-(C=0)-, alcoxi{C4-Cgl-(C=0)-,
arilo(Cg-Cq) v heterociclilo(Cz-Cgl; donde R' es hidrégeno o alquilo(C4-Cg); en
donde cada uno de dichos grupos alquilo(C1-Cg) esté opcionalmente sustituido con
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = Q)-, nitra, alquilo(C1-C6}, alquenilo(Co-
Cgl. alcoxi(Cq-Cgl, alquiliC4-Cg)-S-, aiquillC1-Cgl-S(=0)-, alquil(C4-Cg)-SO4-,
amino, alquil{C4-Cg)-amino, dilalquil(C4-Cgll-amino, amido, alquil{C4-Cgl-amido,
dilatquil(C 1-Cg}l-amido, alquil{C 1-Cg}-(C = 0)-O-, alquil{C4-Cgl)-{C = O)-N(R")-, formilo,
alquiliC4-Cg)-(C=0)- y alcoxi{C-Cgl-{C=0)-; donde R' es hidrégenc o alquilo(C4-
Cglh

{9) un aniillo heterociclico saturado, parciaimente insaturado o
aromatico (de 5 6 6 miembros) que contiene de 1 a 4 heterodtomos en el anillo
seleccionados independientemente entre -N=, -NR'-, -O- 6 -S-, donde dicho anilio
heterociclico {de & & 6 miembros) estd opcionaimente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por halégeno,
hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C=0)-, nitro, atquilolC1-Csl, alquenilo{C5-Cg),
alguiniio{C5-Cg), alcoxi(C4-Cgl, -OCFg3, alguiliC4-Cg)-5-, alquiliC4-Cgl-S{=0}-,
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alquil(C4-Cg)-505-, amino, alquil(C4-Cgl-amino, dilalquil{C4-Cgl]-amino, HéN-(C =0)-,
alquillC4-Cg)-NH-(C=0), dilalquiliC4-Cgl]-N-{C=0l}-, alquil(C4-Cg}-(C=0)-0-,
alquil{C1-Cgl-{C = 0)-N(R"})-, formilo, anuiI(CT-Csl-(C =0)-, alcoxi(C -CBHC =0}-,
arilo{Ce-C-‘o) v heterociclilo(Cz-CQ}; donde R’ es hidrdgeno o alquiio(C1-C6): en
donde cada uno de dichos grupos alquilo(C1-Cg) esta opcionaimente sustituido con
1T a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C = 0O)-, nitro, alquilo{(C 1-Cg), alquenilo(C,-
Cg). alcoxilC4-Cg), alquillCy-Cg)-S-, alquil{C4-Cg)-S(=0)-, élquil(c1-C6}-502-,
amino, alquil(C4-Cgl-amino, di{aiquil(C 1-Cgll-amino, amido, alquil{C4-Cgl-amido,
di[alquiI(C1-Csll-amido-, alquiliC 1 -Cg}-{C = 0)-0-, alquil{C4-Cg}-{C = O)-N(R'})-, formilo,
alquillC4-Cgl-(C=0)- y alcoxi{C4-Cg)-(C=0}-; donde R’ es hidrégena o alquilo(C4-
Cgli

(h) un anillo heterociclico saturado, parcialmente insaturado o
aromatico (de 5 6 6 miembros) que contiene 1 6 2 heteroatomos en el anillo
seleccionados independientemente del grupo constituido por -N=, -NR'-, -S- 4 -O-,
donde dicho anillo heterociclico (de 5 6 6 miembros) estd condensado a un anillo
carbociclico saturado, parcialmente saturado o aromético (de 5 a 7 miembros); donde
uno cualguiera de dicho anillo heterociclico {de 5 6 6 miembros) o de dicho anillo
carbociclico condensado, saturado, parcialmente saturado o aromdtico {de 5 a 7
miembros) esta opcionaimente sustituido con 1 6 2 sustituyentes por anillo, donde
dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido por
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = Q}-, nitro, alquilo{C4-Cg), alquenilo{C5-
Cg). alquinilo{C»-Cgl, aicoxi{C1-Cg), -OCF3, alquil{C,-Cg)-S-, alquil{C1-Cg)-S(=0)-,
alquil(C 1-Cg)-505-, amina, alquil(C 4 -Cgl-amino, difalquil{C 1-Cg)l-amino, HoN-{C=0)-,
alquillC4-Cg)-NH-{C=0), difalquil{C4-Cg}}-N-(IC=0}-, alqui{C4-Cg}-{C=0})-0-,
alquil{C4-Cg)-(C=0}-N(R')-, formilo, alquil{C4-Cg)-(C=0)-, alcoxi(C4-Cg}-(C=0)-,
arilo(Cg-Cqq} ¥ heterociclilo(CZ-CQ): donde R' es hidrégeno o aiquilo(C4-Cg); en
donde cada uno de dichos grupos alquila(C4-Cg) est4 opcionalmente sustituido con
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por
haiégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C = 0)-, nitro, aiquilo(C4-Cg), alquenilo(Co-
Cgl. alcoxi(Cq-Cgl, alquillC4-Cg)-S-, alquiliC4-Cg)-S{=0)-, aiquil(C;-Cg)-SO5-,
amino, alquii(C1—CG)-amino, di[anuillC-,-Cs)]-amino. amido, alquiliC1—CB)-amido.
dilalquil(C4-Cg)l-amido, alquil{C-Cg)-(C = 0}-0-, alguiliC 1-Cg)-(C = O)-N(R')-, formilo,
alquil(C4-Cgl-{C=0}- y alcoxiiC4-Cg)-(C =0}-; donde R' es hidrégeno o atquiio(C4-
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(i) un anillo heterociclico saturado, parcialmente insaturado o
aromatico (de 5 6 6 miembros) que contiene 1 & 2 heteroatomos en el aniilo
seleccionados independientemente del grupo constituido por -N=, -NR’-, -S- ¢ -0-;
donde dicho anilio heterociclico (de 5 6 6 miembros) estd condensado a un anillo
heterociclico saturado, parcialmente saturado ¢ aromatico (de 5 6 6 miembros), que
contiene 1 6 2 heteroatomos en el anillo, seleccionados independientemente dei grupo
constituido por -N =, -NR’-, -S- (0 -O-, donde uno cualquiera de dicho anillo heterocicli-
co saturado, parciaimente saturado o aromético (de 5 é 6 miembros) o de dicho anilio
heterociclico condensado saturado, parciaimente insaturado o aromdtico {(de 5 6 6
miembros) esta opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes por anillo, donde
dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido por
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = 0}-, nitro, alquilo{C1-Cg), alquenilo(C -
CG)' alquinilo{(C4-Cg), alcoxi{C4 -CBJ. -OCFj, alquil{C-Cg)-S-, alquil{C4-Cg)-S{=0}-,
alquil(C4-Cgl)-505-, amino, alquil(C 1-Cg)-amino, dilalquil{C4-Cgll-amino, H;N-(C =0)-,
alquil{C4-Cgl-NH-(C=0), dialquil{C4-CglI-N-{C=0}-, alquil(C4-Cg)-{C=0)-0-,
alquil(C4 -Cg)-(C=0)-N(R')-, formilo, alquil{C4-Cg)-(C=0}-, alcoxi{Cq-Cg)-(C=0)}-,
arilo{Cg-C4 o) y heterociclilo{C,-Cgl; donde R’ es hidrégeno o alquilo{C 1-Cg) en dande
cada uno de dichos grupos alquilo(C {-Cgl esta opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por halégeno,
hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C=0)-, nitro, alquilo(C+-Cgl, alquenilo(Cz-Cel,
alcoxi(C41-Cg), alquil{C¢-Cg)-S-, alquiI(C1-C6)-S(=0)-, alquil{C 1-Cgl-S0,-, amino,
alquil(C4-Cg)-amino, dilalquil(C 1-Cg)]-amino, amido, alquil{C4-Cgl-amido, di[alquil(C -
Cgll-amido, aiquil{C1-Cg)-(C = 0)-0O-, alquiliC¢-Cg)-(C =0)-N(R’)-, formilo, alguil(C-
Cgl-(C=0)- y alcoxi{C1-Cg}-(C=0)-; donde R’ es hidrégeno o aiguilo(C4-Cg};

R? es hidrégeno o alquilo(C¢-Cg);

R8 es hidrégeno; halégeno; hidroxi, mercapto; alquito(C1-Cg); alcoxi(C-Cg)
opcionalmente sustituido con uno a tres dtomos de haldgeno; alquenilo(Cz-Cal:
alquinilo(Co-Cg); ciano, formilo; alquit(C1-Cgl-carbonito; alquil(C-Cg}-C(=0)-0-; HO-
(O =C)-; alcoxi{C 1 -Cg)-C{ = 0})-; aminocarbonilo; N-aiquil(C4-Cg)-aminocarbonilo; N,N-
(alquil{C 4 -Cs)lz-aminocarbonilo: nitro; amino; atquil(C -CG)-amino: [alquiI(C1 “Cglla-
amino; o alquil{C4-Cg}-S-;

donde dicho grupo R8 cuando es alquilo{C 4 —C6) puede estar opcionalmente

sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
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haiégeno, hidroxi, alcoxi(C-l-Ce), crano, nitro, HO-{O =C)-, alcoxilC1-CB)-Cl=0)-,

amino, alquil(C y-Cgi-amino, dilalquil{C,-Cg)]-amino, aminocarbonilo, N-alquil(C¢-Cg)-

aminocarbonilo, N,N-[alguil(C 1-Cgl]o-aminocarbonilo, N-aril(Cg-C 1 g}-aminocarbonilo,

N,N-[aril{Cg-C n)lp-aminocarbonilo, N-alquil(C 1-Cg)-N-aril(Cg-C 4 g)-aminocarbonilo,

arilo{Cg-C4 ), aril{Cg-C 1 g}-oxi, heteroariio(C,-Cgq), heteroaril{C,-Cgl-oxi, morfolino-

carbonilo, alcoxi(C4-Cgl-aminocarbonilo o alguil(C-Cg)-carbonilamino;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptabies.

2. Un compuesto sequn la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto tiene

L

la férmula

4
R

enlaqueXesCRaoNymesz.

IA1

3. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto tiene

la férmula farmula
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enlaqueXesCRaoNymes 2.
4. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto tiene

la fdrmula

4
o.R
N—p7?
"R IA3
B
R N
| ]
R? ]R3

enlagquemes 2.
5. Un compuesto seguin ia reivindicacién 1, en el que dicho compuesto tiene

la férmula

en la que mes 2,
6. Un compuesto segdn la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto tiene

la férmula
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7. Un compuesto segun la reivindicacidn 1, en el que dicho compuesto tiene

la formula

en la que mes 2.

[AG

8. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que dicho compuesto tiene

la férmula

eniaque mes 2.

IA7

Y
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9. Un compuesto segln la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto tiene

la férmula

en la que m es 2.

5

R
R
R

ja

Z

S
/
N

4
o,R
3

R

IA8

10. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto

tiene la formula

en la que m es 2.

R4

11. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto

tiene la férmula

1A10

2
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en la que mes 2.

12. Un compuesto segun ia reivindicacion 1, en el que RG es fenilo
opcionaimente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo constituido por halégeneo, hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C =Q}-, nitro,
alquilo{C1-Cg), alquenilo{C,-Cg), alcoxi{C1-Cgl, -OCF3, alquil{C4-Cgl-S-, alquiliC4-
Cgl-5{=0)-, alquil{C-Cg)-SO5-, amino, alquil{C4-Cg)-amino, dilalquil{C {-Cg}l-amino,
HoN-(C=0)-, alquil(C¢-Cg)-NH-(C=0), dilalquil{C4-Cg}l-N-(C=0}-, alquil(C4-Cg)-
(C=0)-0-, alquil{C1-Cg)-{C = 0)-N(R’}-, formilo, alquil{C 4-Cg}-(C=0)}-, alcoxi(C¢-Cg)-
{C=0}-, arilo{Cg-C ) y heterociclito{Co-Cgl; donde R' es hidrégeno o alquilo(C1-Cg):
en donde cada uno de dicho alquilo{C-Cg) esta opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seieccionados independientemente del grupo que consiste en haldgeno,
hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C=0}-, nitro, alquilo(C4-Cg), anueniID(Cz-CS),
alcoxi{C -Cg), alquiliC4-Cgi-S-, amino, alquil{C4 -C6)-amino, dialquil(C 4 -CB)]-amino,
amido, alquil(C4-Cgl-amido, dilalquillC4-Cgll-amido, alquil(C4-Cg)-(C =0)-0-,
alquil{C4-Cg)-{C = 0})-N(R')-, formiio, alquil(C{-Cg)-(C=0)-y aIcoxi(C1-C6)-{C=0)-;
en el que R' es hidrégeno o alquiio{(C4-Cg).

13. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que RE es fenilo
condensado a un anillo carbociclico saturado, parciaimente saturado o aromatico (de
5 a 7 miembros); en el que uno cualquiera de dicho fenilo o de dicho anilio carbocicli-
co saturado, parcialmente saturado o aromético (de 5 a 7 miembros) condensado,
estd opcionalmente sustituido con 1 & 2 sustituyentes por anillo, donde dichos
sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido por halégeno,
hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C=0)-, nitro, aiquilo{C4-Cg), alguenilo{C,-Cg).
alquinilo{C5-Cgl, alcoxi(C¢-Cg}, -OCF3, alquil{C¢-Cgl}-S-, alquil{C4-Cg)-S{=0)-,
8lquil(C,-Cg)-SO,-, amino, alquillC 1-C)-amino, dilalquil(C 1-Cg)l-amino, HyN-(C =O)-,
alquil{C4-Cg)-NH-(C=0), dilalquil(C4-Cgil-N-(C=0)}-, alquiliC4-Cg)-(C=0)-0-,
alquil{C¢-Cg)-{C=0)-N(R"}-, formilo, alquil{C4-Cgi-(C=0)-, alcoxi(C4-Cg}-{C=0)-,
arilo(Cg-C19) ¥ heterociclilo(Cz-Cgl; donde R' es hidrégeno o aiquilo(C1-Cg); en
donde cada uno de dicho anuiIo(C1-C6) esta opcio.nalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independisntementa del grupo que consiste en haiégeno,
hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C=0Ql-, nitro, alquilo{C4-Cgl, aiquenilo{Co-Cg),
aicoxi(C4-Cgl, alquil(C 1-Cg)-S-, aming, alquil{C 1-Cgl-amino, dilalquil{C 1 -Cgll-amino,
amido, alquil{C4-Cgl-amido, dilalguiliC4-Cgli-amido, alquiI(C1-Cs)-(C=O)-O-,
alquil{C4-Cg)-{C=0}-N(R'})-, formilo, aiauil{C4-Cgl-{C=0}- y alcoxil(C4-Cg}-(C=0)-;

17K
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en ei gue R’ es hidrégeno o aiquilo{C4-Cg).

14. Un compuesto seglin la reivindicaciéon 1, en el que R es fenilo
condensado a un anillo heterociclico saturado, parcialmente saturado o aromatico (de
5 6 6 miembros) que contiene 1 6 2 heterodtomos en el anillo seleccionados
independientemente del grupo constituido por -N=, -NR'-, -S- u -O-; donde uno
cualquiera de dicho fenilo o dicho anillo heterocfclico saturado, parcialmente saturado
o aromatico {de 5 6 6 miembros) condensado estd opcionalmente sustituido con uno
a dos sustituyentes por aniilo, donde dichos sustituyentes se seleccionan independien-
temente del grupo constituido por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C =0)-,
nitro, alquilo{C4-Cg), alqueniio(Co-Cgl, alquinilo(Cy-Cgl, alcoxi(C4-Cgl, -OCF3,
alquil{C41-Cg}-S-, alquil{C4-Cg)-S{=0)-, alquil{C4-Cg)-504-, amino, alquil{C4-Cg)-
amino, difalquil{C-Cgll-amino, HoN-{C =0)-, alquil{C4-Cg)-NH-(C = 0}, dilaiquiliC4-
Cgll-N-[C=0)-, alquil{lC;-Cg}-(C=0)-0-, alquillC1-Cg)-{C=0)-N(R’)-, formilo,
alquil{C4-Cg)-(C=0)-, aIcoxi(C1-CB)-(C=0)-, arilo{Cg-C1} v heterociclilo(Cz-CQ);
donde R’ es hidrégeno o alquilo{C4-Cg); en donde cada uno de dicho alquilo(C4-Cg)
esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independiente-
mente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C =0}-,
nitro, alquilo(C4-Cg}, alquenilo{C5-Cgl, alcoxi{C1-Cg), alquil{C4-Cg)-S-, amino,
alquil(C-Cgl-amino, dilalquil(C -Cgll-amino, amido, aiquil(C -Cg)-amido, dilalquil(C -
Cgll-amido, alquil{C4-Cg)-{C = Q)-0-, alquil{C,-Cgl-{C=0}-N(R")-, formilo, alquil(C-
Cgl-{C=0)-y alcoxi(C1-C6)-(C= O}-; en el que R’ es hidrégeno o alquilo(C4-Cg).

15. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R6 es un anillo
carbociclico {de 5 a 7 miembros} que contiene opcionalmente uno o dos dobles
enlaces; donde dicho anillo carbociclico (de 5 a 7 miembros) también puede estar
opcionatmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente

del grupo constituido por hal6geno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C=0)-, nitro,

_alquilo{C1-C6}, alqueniio(C»-Cg), alquinila{C4-Cgl, alcoxi(C4-Cg), -OCF3, alquil(C4-

Cgl-S-, alquil{C4-Cg)-8(=0}-, alquiI(C1-Ce)-502-, amino, alquil{C4-Cgl)-amino,
dilalquil(C4-Cg)l-amino, HoN-(C = 0}-, alquil(C4-Cgl-NH-{C =0}, dilalquil(C{-Cgl]-N-
(C=0}-, alquil{C4-Cg)-(C=0)-0-, alquiI(CT-CeHC =0)-N(R')-, formilo, alquil(C -Cgl-
(C=0}-, aIcoxi(C1-06)-(C=0)-, arilo{Ce-Cm) Y heterociclilo(Cz—Cgl; donde R' es
hidrégeno o alquilo(C4-Cg); en donde cada uno de dicho alquilo{C4-Cg) esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seieccionados independientemsnte

del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, ciano, mercapto. HO-(C =0O}-, nitro,

2
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alguilo{C4-Cg}. alqueniloiC,-Cg), alcoxi(C4-Cg), alquiliC4-Cg)-S-, amino, alquillC4-
Cgl-amino, dilalquil{C4-Cgll-amino, amido, alquiliC4-Cgl-amido, difalquiliC4-Cg)l-
amido. alquil{C¢-Cg}-{C=0)-0-, aiquil(C4-Cg}-(C =0}-N{R")-, formilo, alquiliC4-Cg)-
(C=0}-y alcoxi(C1-Cg}-{C=0)-; en el que R' es hidrégeno o alquilo(C4-Cg).

16. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R es un anillo
carbociclico (de 5 a 7 miembros) condensado a un anillo carbociclico saturado,
parcialmente saturado o aromaético (de 5 a 7 miembros); donde dicho anillo
carbociclico (de 5 a 7 miembros) puede contener opcionalmente unc o dos dobles
enlaces; donde uno cualquiera de dicho anillo carbociclico de 5 a 7 miembros o dicho
anillo carbociclico saturado, parcialmente saturado o aromaético (de 5 a 7 miembras)
condensado esta opcionaimente sustituido con 1 6 2 sustituyentes por aniilo, donde
dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido por
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = O}-, nitro, alquilo(C4-Cg), alquenilio{C,-
Cgl. alquinilo(C5-Cg), alcoxi{C¢-Cg), -OCF3, alquil{C4-Cg)-S-, alquil{C4-Cg)-5{=0)-,
alquil(C -063-802-, amino, alquil(C -CB}-amino, dilalquil{C-Cg)l-amino, HoN-{C =0)-,
alquil{C4-Cg)-NH-(C=0), dilalquil(C4-Cgll-N-{C=0)-, alquil(C4-Cg)-{C =0)-0-,
alquil(C4-Cgl-(C=0)-N(R')-, formilo, alquil{C4-Cg)-(C=0)-, alcoxilC1-Cg)-(C=0)-,
arilo(Cg-C1g) v heterociclilo{C,-Cq); donde R’ es hidrédgeno o alquilo(C{-Cg}: en
donde cada uno de dicho alquilo{C4-Cg) esta opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno,
hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C=0)}-, nitro, alquilo{C4-Cg), alquenilo(Co-Cg),
alcoxi(C 1-Cg). alquil{C4-Cg)-5-, amino, alquil{C4-Cg}-amino, dilaiquil{C 4 -Cg)]-amino,
amido, alquil(C4-Cgl-amido, dilalquil(C4-Cg)l-amido, aiquil{C,-Cg)-(C=0)-0-,
alquil(C4-Cgl-{C=0)-N(R')-, formilo, alquil{C4-Cg-{C=0)- vy alcoxi(C1-CBJ-(C=0)-;
en el que R’ es hidrégeno o alquilo(C4-Cg).

17. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R6 es un anillo
carbociclico (de 5 a 7 miembros} condensado a un anillo heterociclico saturado,
parcialmente saturado o aromatico (de 5 6 6 miembros) que contiene 1 6 2
hateroatomos seleccionados independientemente del grupo constituido por -N =, -NR'-
. -S- u -0-; donde dicho anillo carbociclico (de 5 a 7 miembros) puede contener
opcionaimente uno o dos dobles enlaces; donde uno cualquiera de dicho anillo
carbociclico (de 5 a 7 miembros) o dicho anillo heterociclico saturado, parciaimente
saturado o aromatico (de 5 6 6 miembros) condensado esta opcionaimente sn':stituido

con uno a dos sustituyentes por anillo, donde dichos sustituyentes se seleccionan

7



10

15

20

25

30

4

- 126 -

independientemente dei grupo formado por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-
{C=0)-, nitro, alguilo(C4-Cg), alquenilo(C5-Cgl, alquinilo{C,-Cgl, alcoxi{C41-Cg), -
OCF3, alquil{C4-Cgl)-5-, alquil{C4-Cg)-5{=0)-, alquil{C4-Cgl}-S05-, amino, alquil(C -
Cgl-amino, dilalquiliC4 -Cgll-amino, HyN-[C=0}-, alquiliC4-Cg)-NH-(C=0),
dialquil{C41-Cg)I-N-(C=0)-, aiquiliC4-Cg)-(C=0)-0-, alquil(C4-Cg}-(C=0)-N{R’}-,
formilo, alquil{C4-Cg)-(C=0)-, alcoxi{C4-Cg)-{C =0}-, arilo{Cg-C g} y heterociclilo{Co-
Cgq); donde R’ es hidrégeno o alquilo{C1-Cg); en donde cada uno de dicho alquilo(C 4-
Cg! esté opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independien-
temente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C =Qj)-,
nitro, alquilo(C4-Cgl, alquenilo(C,-Cgl, alcoxi(C4-Cgl, alquil(C4-Cg)-S-, amino,
alquil{C 4-Cgl-amino, dilalquil{C4-Cg)l-amino, amido, alquil(C 1-Cgl-amido, dilalquil(C 4-
Cgll-amido, alquil{C4-Cg)-(C =0)-0-, alquil{C4-Cg}-(C =0)-N(R')-, formilo, alquil{C4-
Cg-C=0)vy alcoxi(C4-Cg)-(C=0)-; en el que R' es hidrégeno o alquilo{C4 -Cgl

18. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que I=I6 es un anillo
heterociclico saturado, parcialmente saturado ¢ aromatico (de 5 6 6 miembros) que
contiene 1 a 4 heteoratomos en el anillo seleccionados independientemente entre -
N=, -NR’, -O- o -S-, donde dicho anillo heterociclico (de 5 o 6 miembros} esta
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente
det grupo constituido por halégenc, hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C = Q}-, nitro,
alquilo{C4-Cg), algueniio{C,-Cgl, alquinilo{C5-Cg), alcoxilC4-Cgl, -OCF3, alquil{C4-
Cgl-S-. alquil(C4-Cg)-S(=0)-, alquii{C¢-Cl-SO4,-, amino, alquil{C4-Cgl-amino,
dilalquil{C-Cgll-amino, H7N-{C = 0}-, alquil{C4-Cg)-NH-(C =0}, dilalquil(C1-Cg)]-N-
{C =0)-, alquil(C4-Cg)-(C = 0}-0-, alguil{C4-Cg}-{C = 0)-N(R'}-, formilo, aiquil(C4-Cg)-
{C=0I-, alcoxi{C1-Cg)-(C=0}-, ariio{Cg-Cqp} vy heterociclilo(C,-Cq); donde R’ es
hidrégeno o alquilo{C4-Cg); en donde cada uno de dicho aiquilo(C{-Cg) esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = 0O}-, nitro,
alquilo(C1-Cg), alquenilo{C,-Cg), alcoxi(C1-Cg), alquiliC4-Cg)-5-, amino, alquil{C4-
Cgl-amino, dilalquil(C4-Cgll-amino, amido, alquil{C4-Cgl-amido, difalquil(C4-Cgll-
amido, alquil{Cq-Cg}-(C =0}-0-, alquil{C4-Cg)-(C=0)-N(R")-, formilo, alquil{C4-Cg)-
{C=0)- v alcoxi(C4-Cg)-(C=0)-; en el que R’ es hidrégeno o aiquilo(C4-Cg).

19. Un compuesto segiun la reivindicacién 1, en el que R8 es un anille
heterociclico saturado, parcialmente saturado o aromatico {de 5 6 6 miembros) que

contiene 1 & 2 heteoratomos en el anillo seleccionados independientemente entre -
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N=, -NR', -0- 0 -3-; donde dicho anilio heterociclico saturado, parciaimente saturado
o aromético {de 5 o 6 miembros) estd condensado a un anilio carbociclico saturado,
parcialmente saturado o aromatico {de 5 a 7 miembros); donde uno cualquiera de
dicho anillo heterociclico saturado, parcialmente saturado o aromatico {(de 5 6 6
miembros) o dicho anillo carbociclico saturado, parcialmente saturado o aromatico (de
5 a 7 miembros) condensado estd opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes
por anillo, donde dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo
formado por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C =0}-, nitro, alquiio(C¢-Cg).
alquenilo{C5-Cg), alquinilo(C5-Cg), alcoxi(C {-Cg), -OCF 3, aiquil{C4-Cg)-S-, alquil(C4-
Cgl}-5(=0])-, alquil(C1-Cg)-S0O 5-, amino, alquil{C 1-Cgl-amino, dilalquil{C 4 -Cgll-amino,
HoN-(C=0)-, aiquiliCy-Cg)-NH-(C=0), dilalquil{C4-Cg)I-N-{C=0}-, alquil{C4-Cg)-
{C =0)-0-, alquil{C4-Cg)-{C = 0)-N(R’)-, formilo, alquiliC¢-Cg)-(C = 0}-, aicoxi(C4-Cg}
(C =0}-, arilo{Cg-C1 g} y heterociclilo{C5-Cgl; donde R’ es hidrégeno o alquilo{C4-Cg);
en donde cada uno de dicho alquilo(C4-Cg) estéd opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupao que consiste en halégeno,
hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C=0)-, nitro, alquilo{C4-Cg), alquenilo(C»-Cgl,
aleaxi{C ¢ -Cg), alquil(C 1-Cg)-S-, amino, alquil(C 1-Cgl-amino, di[alquil{C4 -Cgli-amino,
amido, alquil{C4-Cgl-amido, dilalquii(C4-Cg)l-amido, alquil(C4-Cg)-(C = 0}-0-,
alquil{C4-Cg)-{C=0)}-N(R’}-, formilo, alquil{C4-Cgl)-(C=0}- y alcoxi(C4-Cg)-(C=0}-;
en el que R’ es hidrégeno o aiquilo(C¢-Cg).

20. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que RO es un anillo
heterociclico saturade, parcialmente saturado o aromaético {(de 5 6 6 miembros) que
contiene 1 6 2 heteoratomos en el anilio seleccionados independientemente del grupo
formado por -N=, -NR', -O- o0 -S-; donde dicho anillo heterociclico saturado,
parciaimente saturado o aromdtico (de 5 6 6 miembros) esta condensado a un anillo

heterociclico saturado, parcialmente saturado o aromatico {de 5 6 6 miembros) que

.contiene 1 6 2 heteoratomos en el anillo seleccionados independientemente del grupo

formado por -N =, -NR’, -O- o -S-; donde uno cuatquiera de dicho anillo heterocfclico
saturado, parcialmente saturado o aromético (de 5 6 6 miembros) o dicho anillo
heterociclico saturado, parciaimente saturado o aromatico {de 5 6 6 miembros)
condensado esta opcionalmente sustituido can uno a dos sustituyentes por anillo,
donde dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo formado por
halégeno, hidroxi. ciano, mercapto, HO-{C = O}-, nitro, alquilo(C4-Cg), algueniio(C»-
Cgl. alauinilo{C»-Cg), alcoxi{C1-C5), -OCF4, aiquil{C4-Cg)-S-. alquiliC4 -CS)-S(=O)-.
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alquii{C 4 -Cg)-50,-, amino, aiquil{C 1 -Cg)-amino, dilaiquiliC4-Cgli-amino, HoN-{C = 0}-,
alquil(C4-Cg)-NH-(C=0), dilaiquil{C4-Cg}l-N-(C=0)-, alquil{C4-Cg)-(C=0)-0-,
anuiItC1-Csl-(C =0)-N(R'}-, formilo, alquil{C4-Cgl-{C=0)-, aicoxi{C4 -Cgh-{C=0)-,
arilo(Cs-C-lO) Y heterociclilo(Cz-Cg); donde R' es hidrdgeno o alquilo{C1-C6); en
donde cada uno de dicho alquilo{C1-Cg) estd opcionaimente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno,
hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C=0)-, nitro, alquilo{C4 -CG), anueniIo(Cz-CG),
alcoxi{C4-Cg), alquil(C 1 -Cg)-5-, amino, alquil(C 1-Cgl-amino, dilalquil(C4-Cgl]-amino,
amido, alquil(C4-Cgl-amido, di[alqui!(C1-06)]-amido, anuiI(C1—CG)-(C =0)-0-,
alquil(C 1-Cg}-(C = O}-N{R'}-, formilo, alquil{C-Cg}-{C=0)- y alcoxi(Cy-Cg}-{C=0}-;
en el que R' es hidrégeno o alquilo(C4-Cg).

21. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el
que R2 es hidrégeno, haldgeno o alquilo(C4-Cg).

22. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, enel
que R2 es metilo o hidrégeno.

23. Un compuesto segun cuaiquiera de las reivindicaciones precedentes, en
el que R3 es ciano o alquilo(C.l-Ce) opcionalmente sustituido con uno a tres atomos
de halégeno.

24. Un compuesto segln cualguiera de las reivindicaciones precedentes, en
el que RS es -CF3 0 -CF45H.

29%5. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto se
selecciona del grupo constituido por:

2-[5-{4-Bromo-fenil)-3-trifluorometil-pirazol-1-il}-6-metanosulfonii-piridina;

{4-[2-(6-Metanosulfonil-piridin-3-il}-5-trifluorometit-2H-pirazol- 3-il)-fenil} -
dimetil-amina;

{4-12-{5-Metanosulfonil-piridin-2-il)-6-trifluorometil-2H-pirazoi-3-il]-fenii}-
dimetil-amina;

2-[3-Diflucrometii-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-pirazol- 1 -il]-6-metanosulfonil-

piridina;

2-[5-{3-Bromo-4-metoxi-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1 -il]-5-metanosuifonil-
piridina;

2-[5-{3-Cloro-4-metoxi-fenil)-3-trifiuorometil-pirazol- 1-il}-5-metanosulfonil-
piridina;

2-{3-Difluorometil-5-p-tolil-pirazol- 1-il}-5-metanosulfonil-piridina:

W
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5-Metanosuifonil-2-{5-o-toiil-3-trifiuorometit-pirazoi- 1 -il}-piridina;

5-Metanosulfonil-2-(5-fenil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-piridina;

2-[5-({3-Cloro-4-metoxi-fenii)-3-difluorometil-pirazol- 1-il]-6-metanosulfonil-
piridina;

2-[5-({3-Fluoro-4-metoxi-fenii}-3-trifluorometil-pirazol-1-ill-5-metanosulfoniil-
piridina;

5-Metanosulfonii-2-[5-(4-metoxi-3-metil-fenil)-3-trifluorometil-pirazol-1-il]-
piridina;

2-[3-Difluorometii-5-(4-metoxi-3-metil-fenil)-pirazol-1-ill-5-metanasulfanil-
piridina;

2-[5-{2,3-Dihidro-benzo(1,4]dioxin-6-il)-3-trifluorometil-pirazol-1-il]-5-
metanosulfonil-piridina;

2-(5-Benzo[1,3]dioxol-5-ii-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)-5-metanosulfonil-
piridina;

2-[5-{2-Fluoro-4-metoxi-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1-ill-6-metanosulfonil-
piridina;

2-[3-Difluorometil-5-{2-fluoro-4-metoxi-fenil}-pirazol- 1 -il]-5-metanosulfonil-
piridina;

2-[3-Difluorometil-5-(3,4-dimetii-fenii)-pirazol- 1-il]-5-metanosulfonil-piridina;

2-[5-(4-Cloro-fenil)-3-trifluarometil-pirazol-1-il}-5-metanosulfonil-piridina;

2-[5-{4-Fluoro-fenil)-3-trifluorometil-pirazol-1-il]-5-metanosulfonii-piridina;

2-{5-{4-Cloro-3-metil-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1-il]-5-metanosulfonii-
piridina;

2-(3-Difluorometii-5-fenil-pirazol-1-il}-5-metanosuifonil-piridina;

2-[3-Difluorometil-5-(4-fluoro-fenil)-pirazoi- 1-il]-6-metanosulfonil-piridina;

5-Metanosulfonil-2-[5-{6-metil-naftalen-2-il}-3-trifluorometil-pirazol- 1-ill-
piridina;

2-(5-Ciclohexil-3-difluorometil-pirazol-1 -il)—S-metanosulfonil-piridina‘;

2-[3-Difluorometil-5-{2-fluoro-fenil)-pirazol-1-ii]-5-metanosulfonil-piridina;

2-{4-Cloro-5-fenil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)-5-metanosulfonii-piridina; y

2-({5-Ciclohexil-3-trifluorometil-pirazal- 1 -il}-5-metanosulfonil-piridina.

26. Una composicion farmacéutica para el tratamiento de un proceso
seleccionado del grupo constituido por artritis, fiebre, resfriado comun, dismenorrea,

dolores menstruaies, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn.
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enfisema, sindrome disneico agudo. asma, bronquitis, enfermedad puimonar
obstructiva cronica, enfermedad de Alzheimer, toxicidad del trasplante de 6rganos,
caquexia, reacciones alérgicas, hipersensibifidad alérgica de contacto, cancer,
ulceracion de tejidos, dlceras pépticas, gastritis, enteritis regional, colitis ulcerante,-
diverculitis, lesidn gastrointestinal recurrente, hemorragia gastrointestinal, coaguia-
cién, anemia, sinovitis, gota, espondilitis anquilosante, restenosis, enfermedad
periodontal, epidermoiisis bullosa, osteoporosis, aflojamiento de ios implantes de
articulaciones artificiales, aterosclerosis, aneurisma aértico, periarteritis nodosa,
insuficiencia cardfaca congestiva, infarto de miocardio, apoplejfa, isquemia cerebral,
traumatismo craneoenceféiico, lesion da ia columna vertebral, neuralgia, enfermeda-
des neuradegenerativas, enfermedades autoinmunitarias, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Parkinson, migraias, depresion, neuropatia periférica, dolor, gingivitis,
angiopatia amiloide cerebral, mejora nootrdpica o cognitiva, esclerosis lateral
amiotrofica, esclerosis multiple, angiogénesis ocular, lesién corneai, degeneracién
macular, conjuntivitis, curacion anomala de las heridas, esguinces o distensiones
musculares o articulares, tendinitis, enfermedades de la piel, miastenia gravis,
polimiosistis, miositis, bursitis, quemaduras, diabetes, invasion tumoral, crecimiento
tumoral, metéstasi-s tumoral, cicatrizacién corneal, escleritis, enfermedades de
inmunodeficiencia, sepsis, parto prematuro, hipoprotrombinemia, hémofilia, tiroiditis,
sarcoidosis, sindrome de Behcet, hipersensibilidad, enfermedad del rifén, infecciones
rickettsicas, enfermedades protozoicas, trastornos de la reproduccion, y choque
séptico en un mamifero, que comprende una cantidad de un compuesto de la
reivindicacién 1 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, eficaz en dichos
trat'amientos y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

27. Una composicién farmacéutica para el tratamiento de un trastornec o
proceso que se puede tratar o prevenir inhibiendo selectivamente COX-2 en un
mamifero, que comprende una cantidad eficaz para inhibir seiectivamente COX-2 de
un compuesto de la reivindicacion 1 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

28. Un método para tratar un proceso seleccionado del grupo constituido por
artritis, fiebre, reéfriado comun, dismenarrea, dolores menstruailes, enfermedad
inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn, enfisema, sindrome disneico agudo,
asma, bronquitis, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedad de

Alzheimer, toxicidad del trasplante de érganos. caquexia, reacciones aiérgicas.
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hipersensibilidad alérgica de contacto, cancer, ulceracidn de tejidos, Ulceras pépticas,
gastritis, enteritis regional, colitis ulcerante, diverculitis, lesién gastrointestinal
recurrente, hemorragia gastrointestinal, coagulacién, anemia, sinovitis, gota,
espondilitis anquilosante, restenosis, enfermedad periodontal, epidermolisis bullosa,
osteoporosis, aflojamiento de ios implantes de articulaciones artificiales, aterosclero-
sis, aneurisma adértico, periarteritis nodosa, insuficiencia cardiaca congestiva, infarto
de miocardio, apoplejia, isquemia cerebral, traumatismo craneoencefélico, lesién de
la columna vertebral, neuralgia, enfermedades neurodegenerativas, enfermedades
autoinmunitarias, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, migraiias,
depresidn, neuropatfa periférica, dolor, gingivitis, angiopatla amiloide cerebral, mejora
nootrépica o cognitiva, esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis muitiple, angiogénesis
ocular, lesion corneal, degeneracion macular, conjuntivitis, curacién anémala de las
heridas, esguinces o distensiones muscuiares o articulares, tendinitis, enfermedades
de la piel, miastenia gravis, polimiosistis, miositis, bursitis, quemaduras, diabetes,
invasién tumoral, crecimiento tumoral, metastasis tumoral, cicatrizacién corneal,
escleritis, enfermedades de inmunodeficiencia, sepsis, parto prematuro, hipoprotrom-
binemia, hemofilia, tiroiditis, sarcoidosis, sindrome de Behcet, hipersensibilidad,
enfermedad del rifién, infecciones rickettsicas, enfermedades protozoicas, trastornos
de la reproduccion, y choque séptico en un mamifero, que comprende administrar a
dicho mamifero una cantidad de un compuesto de la reivindicacién 1 o una ﬂe sus
sales farmacéuticamente aceptables, eficaz en el tratamiento de dicho proceso.
29. Un método para tratar un trastorno o proceso que se puede tratar o
prevenir inhibiende selectivamente COX-2 en un mamifero, que comprende
administrar a un mamifero que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz para
inhibir selectivamente COX-2 de un compuesto de la reivindicacion 1 o una de sus

sales farmacéuticamente aceptabies.
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DERIVADOS DE HETEROCICLO-ALQUILSULFONIL-PIRAZOL
COMO AGENTES ANTI-INFLAMATORIOS/ANALGESICOS

Resumen

5 La presente invencidn se refiere a compuestos de la formula general

10

15 enla que Flz, R3, R y A son como se han definido en la memoria descriptiva, a
composiciones farmacéuticas que los contienen y a su uso medicinal. Los compuestos
de la invencidn son (tiles en el tratamiento o alivio de inflamacién y otros trastornos
asociados con la inflamacion, tales como osteoartritis, artritis reumatoide, cdncer de
colon y enfermedad de Alzheimer, en mamiferos (preferiblemente seres humanaos,

20 perros, gatos y animales de ganado).
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HETEROCYCLO-ALKYLSULFONYL. PYRAZOLE DERIVATIVES
AS ANTI-INFLAMMATORY/ANALGESIC AGENTS

Background of the Invention

This invention relates to heterccycio-alkylsulfonyl pyrazole derivatives and methods of
treatment and pharmaceutical compositions for the treatment of cyclooxygenase mediated
diseases. The compounds of this invention nhbit the bicsynihesis of prostagiandins by
intervention of the action of the enzyme cycloaxygenase on arachidanic acid, and are therefore
useful in the treatmemt or alleviation of inflammation and other inflammation associated
disorders, such as arthrilis, neurodegeneration and colon cancer, in mammals, preferably
humans, dogs, cats or livestock.

Nonsteroiial anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are widely used in tresting pain and
the signs and symptoms of arthritis becausae of their analgesic and anti-inflammatory activity.
It is accepted that common NSAIDs work by blocking the activity of cyclooxygenase (COX),
slso known as prostaglandin G/H synthase (PGHS), the enzyme that converts arachidonic
acid into prostanaids. Prastaglandins, especially prostaglandin Ez (FGE2), which Is the

predominant eicosanold detected in inflammation conditions, are mediators of pain, fever and
other symptoms assotiated with inflammation. Inhibition of the biosynthesis of prostagiandins
has been a tharaf:eutic target of antiinflammatory drug discovery. The therapeutic use of
convenlionai NSAIDs is, however, limited due to drug associated side effects, including life
threatening ulceration and renal toxicity. An altemative to NSAIDs is the use of
corticosteriods, however, long term therapy can aiso result in severe side effects.

The use of NSAIDs in dogs and cats has been more limited than that in humans, e.g..

only three such NSAIDs have been approved by the Food and Drug Administration,
Commiitee on Veterinary Medicine (FDA/CVM), for use in dogs in the United States, ie.,
ETOGESIC® (efodolac), ARQUEL® (meclofenamic acld) and RIMADYL® (carprofen).
Consequently, there Is less experience and knowledge in veterinary medicine about safety
and officacy issues surrounding the use of NSAIDs in dogs. In veterinary medicine, for
example, the most comman indication for NSAIDs is the treatment of degenerative Joint
disease (DJD), which in dogs often results from a variety of developmental diseases, 8.g., hip
dysplasia and osteochondrosgis, as well as from traumatic injuries to joints. tn addition to the
treatment of chronic pain and inflammation, NSAIDs are elso useful in dogs for treating post-
surgical acute pain, as well as for realing climical signs associated with osteocarthritis.

Two forms of COX are now known, a constitutive isoform (COX-1) and an inducible
isoform (COX-2) of which expression is upregulated at sites of inflammation (Vane, J. R.;
Mitchell, J. A.; Appletan, 1.;: Tomlinson, A.; Bishop-Bailey, D.; Croxtoll, J.;Willoughby, D. A

Proc. Natl. Acad. Sci. [USA, 1994, 91, 2046). COX-1 is thought to play a physiological role
USERRDOCRLAZ 1PALPGXTINOY 301 DOC # 181210 7 ICI9746 GB - )
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and to be responsible for gastrointestinal and renal protection. On the other hand, COX-2
appears to piay a pathological role and is believed to be the predominant isoform present in
inflammation conditions. A pathological role for prostaglandins has been implicated in a
number of human disease states including rheumatoid arthritis and osteoarthritis, pyrexia,
asthma, bane resorption, cardiovascular diseases, dysmenomhea, premature labour,
nephritis, naphrosis, atherosclerosis, hypotension, shock, pain, cancer, and Alzheimer
disease. It is believed that compounds that selectively inhibit the biosynthesis of
prostagiandins by intervention of the induction phase of the inducible enzyme COX-2 and/ar
by intervention of the aclivity of the enzyme COX-2 on arachidonic acid would provide
altemate therapy to the use of NSAIDs or corticosteriods in that such compounds would exert
anti-nflammatory effects without the adversa side effects associated with COX-1 inhibition.

A variety of sulforrylbenzens campounds which inhibit COX have been disclosed in
patent publications (WO $7/16435, WO 97/14691, WO 96/18469, WO 96/38623, WO
96/03392, WO 96/03387, WO 97/727181, WO 96/9366817, WO 96/19469, WO 96/08482, WO
85/00501, WO 95/15315, WO 95/15316, WO 85/15317, WO 95/15318, WO 97/13755, EP
0700523, EP 418845, and EP 554828). Especlally important is international Publication
Number WO 97/11704, which discloses pyrazole compounds substituted by oplionally
substituted aryl.

. Summary of the Invention
The present invention relates to compounds of the formula

wherein A is a helerocycle selected from the group consisting of
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R?is hydrogen, halo (more preferably chioro or fluoro, mast preferably fiucra), (C,-
Celalkyl, (CrCslalkenyl, (Cx-Celalkynyl, (C-Celalkoxy, (C,-Celalkyl-{(C=0)-, formyl,
formamidyl, cyano, nito, HO-{C=0)-, (C,-Ce)alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, N-(C,-
CsJalkylaminocarbonyl, N,N-[(C,-Cg)alkyl};aminocasbonyl, N{Ce-Co)arytaminocarbonyl, N,N-
[{Ce-Cro)aryil;aminocarbonyl, N-{C-Cq)alkyl-N{Cqe-Cig)arylaminocarbonyl, (Cy-Crojaryl, (Cy-
Cilaryloxy,  (CyColheleroaryl,  (C,-Cgheteroaryioxy, morpholino-carbonyl,  (Cy-
Ce)alkoxyaminocarboryl or {C,-Ca)alkyl-carbonylamino;

wherein said R* (C,-Ca)alkyl group may optionally be substituted with one to three
substitutents independently selected from halo, hydroxy, (C,-Ce)alkoxy, cyane, nitro, HO-
(C=0}. (C,-Cy)alkaxycarbanyl, aminocarbonyl, N-{C;-Ce)alkylaminocarbonyl, N.N-[(C,-
Ce)alkyljzaminocarbonyl, N-{Cs-Cp)arylaminocarbonyl, N,N-[{Cy-Cyo)aryllzaminocarbonyl, N-
(C1-Co)alkyt-N-(Co-Cya)arylaminocarbony), (Cs-CiaJaryl, (Ce-Ciglaryloxy, (CrCyheteroaryl,
{CrCo)hetervaryloxy, morpholino-carbonyl, (Ci-Ce)alkoxyaminocarbonyl or (C,-Ce)alkyl-
carbonylamino;

Ris hydrogen, halo (more preferably chioro or fluoro, most preferably fluoro), (C,~
Cojalkyl, (CzColalkenyl, (CrCelalkynyl, (Ci-Celalkoxy, (Ci-Coatky{C=O}, formyl,
formamidyl, cyano, nitro, HO-(0=C)., (C-Cs)alkaxycarbonyl, aminocarbonyl, N-(C,-
Celalkylaminocarbanyt, N,N-[{C,-Cy)alkyll;aminocarhonyl, N-(Cs-C,g)arylaminocarbony!, N,N-
[{Ce-C-o)aryi].aminocarbonyl, N-(Ci-Cy)atkyl-N-{Cs-C o)arylaminocarbonyl, (Cg-Cio)aryt, (Ce-
Cuwlaryloxy, (CrGilheteroaryl, (CrCyhetervaryloxy, morpholinocarbonyl,  (C,-
Ca)alkoxyaminocarbonyl or {C,-Cy)alkyl-carbonylamino;

wherein said R® (C,-Cy)alkyl group may optionally be substituted with one to three
substitutents independantly selected from halo, hydroxy, (C,-Ca)alkoxy, cyana, nitro, HO-
(C=0}. (C,-Ce)aloxycarbonyl, aminocarbonyl, N-{C,-Ce)alkylaminocarbonyl, N,N4{(C,-
C;)alkyi];a_minocarbonyl, N-(Ce-Cq)arylaminocarbonyl, N,N-[(Ce-Cioaryll;aminecarbonyl, N-
(Ci-Colalkyt-N-{Co-Co)arylaminocarbonyl, (Cy-Crlaryl, {CeCo)aryloxy, (CrCo)heteroaryl,
(C~Colheteroaryloxy, morpholino-carhonyl, (C,-CeJatkoxyaminocarbonyl or (C,-Cg)aliyl-
carbonylamino;

R* is (Cy-Cq)alkyl (preferably methyl) optionally substituted by one to thres hato atoms
{preferably fluoro);

R® is hydrogen; halo (oreferably fluoro or chloro); hydroxy; mercaplo; (C-Cg)alkyl;
(C:-Cs)alkoxy optionally substituted with one to three halogen atoms (preferably fluoro); (Cr-
Ce)alkenyl; (Cy-Cslalkynyl; cyano; formyl; (C,-Cgalkylcarbonyl; (C,-Cg)alkyl-C(=0)-0-; HO-
(O=C). (C:-Cq)alkoxy-(C=0)-; aminocarbonyl; N-(C,-Cs)alkylaminocarbonyl; N,N-[(C-
Cglatkyll;aminocarbonyl; miro; amino;  {C,-Cg)alkylaming;  [(Ci-Celalkyilamino, or
{C1-Cp)alkyl-S-;
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wherein said R® (C-Cqlalkyl group may optionally be substituted with ane to three
substitutents independently selected from halo, hydroxy, (C,-Cs)alkoxy, cyano, nitro, amino,
(C-Celalkytamino, (C,-C4)dialkylamina, HO-(O=C}-, (C,-Celalkoxycarbonyl, aminocarbonyl,
N-(C,-Cq)alkylaminocarbonyl, N,N-{{C,-Cg)alkyl];aminocarbonyl, N<{Ce-Co)arylaminocarbonyl,
N.N-{(Cs-Cro)aryil:aminocarbonyl, N-{C,-Celalkyl-N-(Cy-Cio)arylaminocarbonyl, (Ce-Crodaryi,
{Ce-Cro)aryloxy, (CrCy)heteroaryl, (CrCy)heteroaryloxy, morpholino-carbonyl,  (Ci-
Ce)alkoxyaminocarbonyl or (C4-Cy)alkyt-carbonylamino;

R i selected from the group consisting of

{a) phenyl optionally substiluted by 1-3 substituents independently selected from
the group consisting of halo (preferably chloro, bromo or fluoro), hydroxy, cyano, mercaplo,
HO-(C=0)-, nitro, (C,-Cglalkyl, (Cx-Cs)alkenyl, (C\-Cy)alkoxy, -OCF,, (C:-Celalkyl-S-, (Cy-
Ce)alkyl-S(=0)-, (C:-Ce)alkyt-SO,, amino, (C,-Celalkylamino, di[{C,-Cq)alkyl}amino, H;N-
(C=0)F, (Cy-Colalkyl-NH(C=0}, di[(C;-Celalkyll-N-(C=0}. (Cy-Colalkyl{C=0)}-O-, (Cy
Ce)alkyl-(C=O}-N(R')-, formyl, (C,-Celalkyl-(C=0)-, (C,-Cq)alkoxy-(C=0)-, (Cy-Cro)aryl and
{CCy)heterocyclic; wherein R’ is hydrogen or (C,-Cs)alkyl; wherein each of said {C,-Ca)alkyl
is oplionally substituted with 1 to 3 substituents indepandently selected from the group
consisting of halo, hydroxy, cyano, mercaplo, HO-{C=0}-, nitro, (Cs-Cg)alkyl, (C-Cs)alkenyl,
(Ci-Colalkoxy, (C,-Cylalkyl-5-, (C-Celalkyl-S(=0), {C-Cy)alkyl-SOs, amino, (C,-
Cy)alkylamino, di[(C,-Ca)aikyllemino, amido, (C,-Cs)alkylamida, dif(C,-Cy)alkyllamido, (C-
Celalky-(C=0)-0-, (C(-Cy)alkyl-(C=0)-N(R’}-, formyl, (C,-Cg)alkyi-(C=0)- and {C:-Cg)alkoxy-
(C=0)-; wherein R’ is hydrogen or (C,-Cg)alkyi;

{b) phenyl fused to a saturated, partially saturated or aromatic (5- to 7-
membered)-carbocydic ring; wherein either of said phenyl or said fused saturated, partially
saturated of aromatic {S- to 7-membered)-carbocydic ring is optionally substituted by 1 1o 2
substituents per ring, wherein said subsiituents are independently selected from the group
consisting of hale (preferably chloro, bromo or fluoro), hydroxy, cyano, mercapto, HO-(C=0}-,

nitro, (Cy-CyJalkyl, (CxCyalkenyl, (Cz-Colalkynyl, (C:-Ce)alkoxy, -OCFj, (Cs-Colalkyl-S-, (Cs- -

Co)aliy:-§(=0}), (C,-Co)alkyl-SOr, amino, (Ci-Cy)alkylamino, dif(C,-Cs)alkyfjamino, H.N-
(C=0). (CrColaliy-NH-{C=O), dif(Ci-Ce)alkyl-N-(C=0)-, (Ci-Colalkyl{C=0)-0-, (Cy
Colalkyl{C=O}N(R’}-, formyl, (C,-Co)alky{C=0)-, (C,-Ce)alkoxy-(C=0})-, (Cs-Cyo)ary! and
(Cr-Cy)heterocyclic; wherein R’ is hydrogen or (C,-Ce)alkyl; wherein each of said (C,-Cq)alkyl
is ophonally substituted with 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of halo, hydroxy, cyano, mercaplo, HO-(C=0}, nitro, {C,-Cg)alkyl, (Cz-Cg)atkenyl,
(Ci-Cslalkoxy, (Cy-Colaliyl-S-, (Ci-Cglalkyl-S(=0), (C+-ColalkkySO;~, amine, (Ci-
Ca)alkylamino, di[{C.-Ce)alkyllamino, amido, (Cy-Cglalkylamido, di[{C,-Ce)alkyflamido, (Cy

P L L L h A At A AT Lt

[/



EEEDN2T" F0L89T09

10

15

25

30

35

R L R

Colalkyl{C=0}-0-, (C,-Ce)alkyl-{C=0)-N(R')-, formy}, {C,-Ce)alkyl-{C=0)- and (C,-Ce)alkoxy-

(C=0)-: wherein R’ Is hydrogen ar {C,-Ce)alkyl;

(c) phenyl fused to a saturated, partially saturated or aromatic (5- to 6-
membered}-heterocydlic ring containing 1 to 2 ring heteroatoms independently selected from
the group consisting of —N=, -NR’-, -5- or -O-; wherein either of said phenyl or said fused
saturated, partially saturated or aromatic (5- to 6-membered}-heterocyclic ring I8 optionally
substituted with one to two substituents per ring, wherein said substituents are independently
selected from the group consisting of halo {preferably chloro, bromo or fluoro), hydroxy,
cyano, mercaplo, HO-(C=0}, nito, (Ci-Chlalkyl, {CrCelalkenyl, (CrColaliynyl, (Ci-
Celalkoxy, -OCFs, (C,-CaJalkyt-S-, (Ci-CealkylS(=0), (Cs-Colalkyl-SOr, amino, (Cr
Ce)alkylamino, dif{C,-Ce)alkyljamino, HaN-(C=0)-, (C+-Cy)alkyl-NH-(C=0)-, di[{Ci-Cqa)alkyl]-N-
{C=0)-, (C1-Co)alkyl-{C=0}-O-, (C,-Ca)alky-{C=O)}-N(R)-, formyi, (C,-Ce)alkyH{C=0}, (C:-
Ca)alkoxy{C=0)-, (CsCiodaryl and (CrColheteracyclic; wherein R' is hydrogen or (C,-
Ce)alkyl; wherein each of said (Cy-Cg)alkyl Is optionally substituted with 1 to 3 substituents
independently selected from the group consisting of halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-
(C=Q)-, nitro, (C,-Cg)alkyl, {Cr-Celalkenyl, (Ci-Coalkoxy, (Cy-Ce)alkyl-S-, {Ci-Ce)alkyl-S(=0)-,
(C-Cy)alkyt-SO5-, amino, (C,-Cs)alkylamino, di[(C,-Ce)alkyljamino, amido, (C,-Cg)alkytamido,
dif{C,-Ce)alkylJamido, {C,-Ce)alkyl{C=0}-0-, (C,-Cylalkyl-{C=0}-N{R'}-, formyl, {Ci-Cglaliyl-
(C=0)- and {C,-CsJalkaxy-(C=0)-; wherein R’ is hydrogen or (C,-Cg)alkyl;

{d) (5- to 7-membered}-carbocyclic ring optionally containing one or two double

bonds; wherein said {5- to 7-memberad)-carbocyclic may also be optionally substituted by 1-3

substituents independently selected from the group consisting of hale (preferably chioro,
bromo or fluore), hydroxy, cyano, mercapto, HO{C=0)-. nitro, (Cs-Cq)alkyl, (CrCs)atkenyl,
(CrCe)alkynyl, (Ci-Ce)alkoxy, -OCFs, (Ci-Coalkyl-S-, (C1-Colalkyl-S(=0}-, (C,-Co)aiky+-SOr,
amino, (C,-Ce)aliylamino, dif(C,-Celalkyllamino, HN-{C=0)-, {C+-Cye)alkyl-NH-{C=0}-, di[(C\-
Ca)alkyl-N-{C=0}, (C,-Ce)alicy-(C=0}0-, (Ci-CyJalkyl{C=O}-N(R’}, formyl, (Ci-Cg)aliyl-
{C=0}-, (Cy-Celalkoxy-{C=0}-, {Ca-C1o)aryl and (C:-Co)heterocydlic; wherein R’ Is hydrogen or
(C1-Cy)alkyl; wherein each of said {C,-Cglalkyl Is optionally substituted with 1 to 3 substiluents
independently selected from the group consisting of halo, hydroxy, cyano, mercapia, HO-
(C=0}. nitra, (C+-Cs)alkyl, {Cr-Calalkenyl, {Cy-Celalkoxy, (C1-Celalkyl-S-, (C+-Colalkyt-S(=0)-,
{C1-Cq)alkyl-SO,-, amino, (C4-Cq)alkylamino, dif{C,-Ce)alkyllamino, amido, (C,-Ce)alkylamido,
dil(Cy-Celalkyllamida, (Cy-Ca)alkyHC=0)-0-, (Cs-Colalkyl-{C=OMN(R’)-, formyl, (C,-Ca)alkyl-
{C=0) and {C,-Cs)alkoxy-(C=0)-; wherain R is hydregen or {(C1-Cg)alkyl;

(e) {5 to 7-membered)-carhocydiic ring fused to a saturated, partially saturated
or aromatic {5- to 7-membered)-carbacyclic ring; wherein sald (5- to 7-membered)-carbocydiic
ring may optionally contain one or two double bonds; wherein either of sald (5- to 7-
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membered)-cerbocydic or said fused salurated, partially saturated or aromatic (5- to 7-
membered}-carbacyclic ring is optionally subsfituted by 1 fo 2 substituents per ring, wherein
said substiluents are independently selected from the group consisting of halo {preferably
chloro, bromo or fluore), hydroxy, cyano, mercapto, HO-(C=0)-, nitro, (C-Cealkyl. (Cr
Celalkenyl, (CrCelalkynyl, (C,-Cg)alkoxy, -OCF,, (Ci-Celalkyl-S-, (C-Ca)alkyl-S(=0)-, (Cs-
Cq)alkyl-S04, amino, (C;-Ce)alkylamino, di{{C,-Ca)alkyljlamino, HaN<{C=0}-, (C1-C.)aliiyl-NH-
(C=0}), di[{C,-Ce)alkyl]-N{C=0O}, (Ci-Coalkyl{C=0)-O-, {C,-Co)alky{C=O}N(R'}-, formyl,
(C1-Ca)alkyl-{C=0)-, (C1-Ce)alkoxy-{C=0}-, (Cs-Co)aryl and (C-Cs}heterovyclic; wherein K’ is
hydrogen or {C1-Ca)alkyl, wherein each of said {C,-Cg)alky! is optionally substituted with 1t0 3
substituents independently sefected from the group consisting of halo, hydraxy, cyano,
mercapto, HO{C=0}-, nitro, (C,-Celalkyl, (Cr-Cs)alkenyl, (C,-Colalkoxy, (C+-Cylatkyl-S-, {Ci-
Ce)alkyl-S(=0)-, (C,-Colalkyl-SOr, amino, (C,-Calalkylamino, di[{C,-Cs)alkyllamino, amido,
(Cr-Cylalkylamido, dif(Cs-Ca)alkyllamido, (Cy-Ce)alkyHC=0)-0-, (C1-Cy)alkyHC=ON(R)-,
formyl, (Cy-Ca)alkyl-{C=0)- and (Cy-CgJalkoxy-(C=0)-; whereln R’ is hydrogen or {CrCalalkyt;

(] {5 to 7-membered)}carhocyclic ring fused to a saturated, partially
unsaturated or aromatic (5~ to 6-membered)-heterocydic ring containing 1 te 2 ring
heteroatoms independenily selected from the group consisting of =N=, -NR’-, -5- or -O-;
wherein said (5- to 7-membered}-carbocydlic ring may opt!onally contain one or two double
bonds; wherein either of said (5- to 7-memberad)-carbocydlic or said fused saturated, partially
unsaturated or aromatic {5~ to 6-membered}-heterocyclic ring is optionally substituted with
one to two substituents per ring, wherein sald substituents are independently selected from
the group cansisting of halo {preferably chloro, bromo or fluoro), hydroxy, cyano, mercepto,
HO-(C=0)-, nltro, {C,-Ce)alkyl, {Cr-Celalkenyl, (C+-Ca)atkynyl, (C-Cs)alkoxy, -OCF,, (Cy-
ColalkykS-, (Ci-Colalkyl-S(=0), (Ci-Ce)aliyl-SO,-, amino, (Cy-Celalkytamino, dif(C,-

Celalkyllamino, HN-{C=O}, (Cy-Ca)alky-NH{C=0}-, di|(C-Co)alkyl]-N-(C=0}-, (C;-Co)alkyt-

(C=0)-0-, (C1-CeJalkyHC=0)}-N(R’}-, formy), (C1-Cy)alkyl-(C=0}-, (C-Celalkoxy{C=O)-, (Co-
Cis)aryl and (C-Cq)neterocyclic; whersin R’ Is hydrogen or (C,-Ce)alkyl; wherein each of said
(C1-Ce)alkyl is oplionally substituted with 1 to 3 substituents independently selected from the
group consising of halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-{C=0)-, nitro, {C,-Ce)aliyl, (Cx
Ce)elkenyl, (Cy-Co)alkaxy, {C1-Calalkyl-S-, (C+-Calaliyt-S(=0)-, (Cy-Colalkyt-SO-, amino, (Cx-
Ce)alkylamino, di[{C,-Cs)alkyllamino, amido, (Ci-Cq)alkylamido, di[{C,-Cs)alkyllamido, (Cy-
Ce)alkyl{C=0)-0-, (C+-Ce)alkyl-(C=O)-N(R’}-, formyl, (C,-Ce)alkyH{C=0}- and (C,-Cs)atkoxy-
{C=0)-; whersin R’ is hydrogen or (C,-Cy)alkyl;

(g) saturated, partially unsaturated or aromatic (5- to 6-membered)heteracycfic
ring containing 1 to 4 ring heteroatoms independently selected from =N=, -NR-, -O-, or =5,
wherain said (5- to 6-membered)heterocyclic ring is optionally substiiuted by 1-3 syhstimanls

[t7
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independently selected from the group consisting of halo (preferably chioro, bromo or fiucro),
hydroxy: cyano, mercapto, HO-{C=0}-, nitro, (C,-Cg)alkyl, {C-Ce)alkenyl, (C-Cg)alkynyl, (C;-
Cplalkaxy, -OCF,, (C,-Cylalkyl-5-, (C,-Cslalkyl-S(=0}, (Ci-Ce)alkyt-SOr, amino, (C,-
Celalkylamino, dif{C4-Cg)alkyllamino, HaN-(C=0)-, (C;-Cg)alkyl-NH-(C=0})-, di[{C,-Cg})alkyl]-N-
(C=0) (C1-ColalkyHC=0)}-0-, {CiCo)alkyl-{C=O}-N{R'}-, formyl, {C,-Calalicyl-(C=Q)-, (Cy-
Colalkoxy{C=0)-, (Cs-Ciolaryl and (CrCs)heterocydlic; whersin R’ is hydrogen or (Cy-
Cqlalkyl; wherein each of said (Cy-Cg)alkyl is optionally substituted with 1 to 3 substituents
iﬁdependently selecled from the group consisting of halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-
(C=0}-, nitro, (C,-Calalkyl, (CxCealikenyl, (C,-Cq)alkoxy, (C+-Cojalkyl-S-, {C,-Colalkyl-S(=0)-,
{Cy-Ce)alkyl-SO4-, amino, (C,-Cg)alkylamino, dif{C,-C¢)alkyljamino, amido, (C,-Ce)alkylamido,
di[(Ci-Ce)alkyllamide, (C+-CeJalkyl-{C=0)-0-, (Cs-Celalkyl-(C=0}N(R’)-, formyi, (Cs-Cq)alkyl-
(C=0)- and (C,-Cs)alkoxy-{C=0)-; whersin R’ is hydrogen or (C;-Cg)alkyl;

(h) saturated, partially unsaturated or aromatic (5- to 6-memberad)heterocytlic
ring containing 1 to 2 ring heteroatoms independently selected from the group consisting of -
N=, -NR’-, -8- or ~-O-; wherein said (5- to 6-membered}heterocyclic ring is fused to a
saturated, partielly saturated or aromatic (5- 1o 7-membered)-carbocyclic ring; wherein sither
of said (5- o 6-membered)heterocyclic ring or said fused saturated, partially saturated or
aromatic (5- o 7-membered)-carbocyclic ring is optionally substituted by 1 to 2 substituents
per ring, wherein sawd substituents are independently selected from the group consisting of
halo (preferably chloro, bromo or fluoro), hydroxy, cyano, mercapio, HO-(C=0)-, nitro, {(C;-
Colalkyl, (CCo)alkenyl, (CCe)alkynyl, (Ci-Ca)alkoxy, -OCFs, (C-Colelkyl-S-, (C1-Co)alkyl-
8(=0}, (Ci-Cp)alkyl-305-, amino, (C:-Cg)alkylamino, dif{(C.-Ce)alkyllamino, HN-{C=0)-,
(C1-Ce)alkyFNH{C=0)-,  di[{(C,-Ca)alkyl]-N-(C=0),, (C1-Cy)alky{C=0)-0-, (C,-Cy)alkyl-
(C=0)-N(R)-, formyl, (CrCe)alkyl-(C=0), (Ci-Cs)alkoxy-{C=0)-, (Ce¢-Cro)aryl and
{C2-CyJnaterocyclic; wherein R’ is hydrogen or (C4-Cg)atkyl; wherein each of said {Cy-Cylalkyl
is optionally substiluted with 1 to 3 substibuents independently selected from the group
consisting of halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-{C=0}-, nitro, (C+-Cglalivl, (CCelalkanyl,
(CiColalkoxy, (Cr-Cojaliky-S-, (Cr-Colalky-S(=0). (Ci-Colalkyt-507, amino, (Ci-
Ce)alkylamine, di[{C,-Cs)alkyllamino, amido, {C,-Cy)alkylamido, dif{C,-Cs)alkyllamida, (Ci-
Celalkyl-(C=0)-0-, (C+-Colalkyl{C=0)-N(R’}-, formyl, {C\-Co)alkyHC=0)- and (C4+-Cy)alkoxy-
{C=0})-; wherein R' is hydrogen or {C,-Cglalkyl; and

{i) saturated, partially unsaturated or aromatic (5- to 6-membered)heterocyclic
ring containing 1 to 2 ring heteroatomns Independently selected from the group conslsting of -

=, -NR'’-, -5-, or =O-; wherein said (5 o 6-membered)heterocyclic ring Is fused to a
saturated, parially saturated or aromatic {5- to 6-membered)-heterocyctic containing 1 fo 2
fing heteroatoms independently selected from the group consisting of —-N=, -NR'-, -5- or -0-;
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wherein either of said saturated, partially saturated or aromatic (5- to 6-
membered)heterocyclic ring or said fused saturated, partially unsaturated or aromatic (5- to 6-
membered)-heterocyclic ring is oplionally substituted with one to two substituents per ring,
wherein said substituenls are independently selacled from the group consisting of halo
{(preferably chioro, broma or fluorg}, hydroxy, cyano, mercapto, HO-(C=Q}-, nitro, (C,-Cglalkyl,

(C-Colalkenyl, (Cr-Celatkynyl, (Cs-Celalkoxy, -OCFs, (Ci-Colaliyl-S-, (Cr-Colalkyt-S(=O}-, .

{C1Colatkyt-SO.-, amino, (C,-Ce)alkylamino, dif{C,-Ce)alkyflamino, HN-{C=0}-, (C,-Co)alkyl-
NH-(C=0}, di[(C,-Cq)alkyl]-N-(C=0})-, (Ci-Cq)alkyl-(C=0)-0-, (Ci-Celalkyl-(C=O)}-N(R’)-,
formyl, (Cy-CalalkyHC=0), (Cy-Colalkoxy-(C~O). (Cs-CicJayt and (CrCy)heterocyciic:
whersin R’ is hydrogen or (C,-Cylalkyl; wherein each of said (C.-Ca)alkyl is optionally
substlituted with 1 to 3 substituents Independently selected from the group consisting of halo,

_ hydroxy, cyano, mercapto, HO{C=0}-, nitra, (C,-Ce)alkyl, (C-Celalkenyt, (Ci-Celalkoxy. (Cy-

Colalkyl-S-, {Ci-Celalkyl-S(=0)-, (Ci-Colaliyl-SO,, amino, (C,-Cylatkylamino, di[(C,-
Cg)alkyllamino, amido, (C,-Cs)alkylamido, di[{C,-C¢)alkyl]amido, {C,-Ce)alkyl-{C=0)-0-, {C/-
Cy)alkyl-(C=0)}-N(R’)-, formyi, {C,-Cy)alkyl-{C=0)- and (C,-Ce)alkoxy-(C=0O}); wherein R’ is
hydrogen or (C,-Cg)alkyl;

R’ is hydrogen or (C-Cq)alkyt;

R® is hydrogen; halo (preferably fluoro or chioro); hydroxy; mercapto; {C\-Cq)alkyl;
{C1-Cg)alkoxy optionally substituted with one to three halogen atoms (preferably fiuoro); {C=
Colalkenyl; (CrCalalkynyl; cyano; farmyl; (C,-C)alkyicarbonyl; (Cy-Cy)atkyl-C(=0)-0-; HO-
{0O=C)-; (C:-Cq)alkoxy-C(=0); aminocarbonyl; N-(C,-Cslalkylaminocarbonyl; N,N-[(C,-
Ca)alkyl];aminocarbonyt; nitra; aming; (C+-Cq)alkylamino; [(C,-Ce)alkyllzamino; or {C,-Ce)alkyl-
8-

wherein sald R® (C,-Cy)aliyl group may optionally be substituted with one to three
substitutents independently selected from halo, hydroxy, (C,-Cs)alkoxy, cyano, nitro, HO-
{0=C). (CiColakkaxy-C(=O). amino, {(Ci-Cyalkylamino, dif{C,-Cslatkyljamino,
aminocarbonyl, N-<{Ci-Cg)alkylaminocarbonyl, N,N-{(C-Cplalkylhaminocarbonyl, N-{Ce¢-
Cio)arylaminocarbonyl, N,N-[(Cs-Coaryizaminocarbonyl, N-{C-Co)atky-N-(Cy-
Cyolarylaminocarbonyl, (Cs-Cra)aryl, (Cs-Cio)aryloxy, {Cr-Cs)hetercaryl, (Cr-Cy)heteroaryloxy,
morphaolino-carbonyi, {C+-Ce)alkoxyaminocarbonyl or (C,-Cy)aikyl-carbonylamino;

and the pharmaceutically acceptable salts thereof.

The present Invention also relates to the pharmaceutically acceptable acid addition
salts of compounds of the formula I. The acuds which ame used to prepare the pharmaceutically
acceplable acid addition -saits of the aforementioned base compounds of this invention are
those which form non-toxic acid addition salts, i.e.. salls containing pharmacologically
acceplable anions, such as the hydrochloride, hydrobromide, hydroiodide, nitrate, sulfate,
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bisulfate, phosphats, acid phosphate, acetate, lactate, citrate, acid citrate, tartrate, bitartrate,
succinate, maleate, fumarate, gluconate, saccharate, benzoate, methanesulfonate,
ethanesulfonate, benzenesulfonate, p-toluenesulfonate and pamoale [i.e.,
1,1-methylene-bis-(2-hydroxy-3- naphthoate)]salts.

The invention alsoc relates to base addition salls of formula |. The chemical bases that
may be used as reagents to prapare phammaceutically acceptable base salts of those
compounds of formula | thal are acidic in nature are those that form non-toxic base salts with
such compounds. Such non-toxic base salts include, but are not limited to those derived from
such pharmacologically acceptable cations such as alkali metal cations {e.g., potassium and
sodium) and alkafine earth metal cations (e.g., calcium and magnesium), ammonium or water-
soluble amine addition salts such as N-methylglucamine-{megiumine), and the lower
alkanctammenium and other base salts of pharmaceutically acceptable organic amines.

The compounds of this invention include all sterecisomers (g.g., Cis and trans isomers)
and all optical isomers of compounds of the formula | {e.g.. R and S enantiomers), as well as
racemic, diastereomeric and other mixtures of such isomers.

The compounds of the invention also exist in different tautomeric forms. This invention
relates to all tautomers of formula 1.

The compounds of this invention may contain olaefinlke double bonds. When such
bonds are prasent, the compounds of the invention exist as cis and trans configurations and as
mixtures theraof.

Unless otherwise indicated, the alkyl, referred to herein, as well as the alkyl moletes of
other groups referred to herein (a.g., alkoxy), may be linear or branched (such as methyl, ethyl,
n-propyl, isopropyl, n-butyl, iso-butyl, secondary-butyl, tertians-butyl}, and they may also be
cydic (e.g.. cyclopropyl, or cyclobutyl); optionally substituted by 1 to 3 suitable substituents as
defined below such as fluoro, chlorp, triflucromethyl, (C,-Celatkoxy, (CeCiojaryloxy.
trifluoromethoxy, difuoromethoxy or (Cy-CeJalkyl. The phrase “each of said alkyl® as used
herein refers to any of the praceding alkyl moleties within a group such alkoxy, alkenyl ar
alkylamino.

Unless otherwise indicated, halogen includes fluoro, chioro, bromo or iodo, or fiuoride,
chioride, bromide or iodite.

As used herein, the term "halo-subslituted alkyl® refers to an alkyl radical as
described above substituted with one or more halogens included, but not limited to,
chioromethyl, dichloromethyl, fluoromethyl, difluoromathyt, trifluoromethyl, 2,2,2-trichloroethyl,
and the fike; optionally substituted by 1 to 3 sullable substituents as defined below such as
fluoro, chioro, trifluoromethyl, (C+-Cylalkaxy, (CsColaryloxy, trifluoromethoxy, diftuoromethoxy
or (C-Colalicyl.
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As used herein, the term "alkeny” means straight or branched chain unsaturated
radicals of 2 to 6 carbon atoms, including, but not limited to ethenyl, 1-propenyl, 2-propenyl
(aliyl), iso-propenyl, 2-methyl-1-propenyl, i-butenyl, 2-butenyl, and the like; optionally
substituted by 1 to 3 suitable subslituents as defined below such as fiuoro, chioro,
trifluoromethyl, {C4-Celalkoxy, {Ce-Cip)aryloxy, triflucromethoxy, difiuoromethoxy or (C-Cylaliyl.

As used herein, the term “alkynyl” is used herein to mean siraight or branched
hydrocarbon chain radicals of 2 to § carbon atoms having one triple bond including, but not
limited to, ethynyl, propynyl, butynyl, and the like; optionally substitiied by 1 to 3 suitable
substituents as defined below such es fluoro, chioro, trifluoromethyl, (C-GCg)alkoxy, (Ce-
Cp)aryloxy, triffuoromethoxy, difluoromethoxy or {C.-Cgalkyl.

As used herein, the term “alkoxy” refers to O-alkyf groups, wherein alkyl is as defined
above.

As used herein, the term “alkoxycarbonyl™ refers to an alkoxy radical as described
above connected to a carbonyt group (>C=0), which, In tum, serves as the point of
attachment.

As used herein the term "aryl" means aromatic radicals such as phenyl, naphthyl,
tetrahydronaphthyl, indanyl and the like; optionally substitited by 1 to 3 suilable substituents as
defined below such as fluoro, chloro, trifluoromethyl, (C,-Cglalkoxy, (Ce-Coo)aryloxy,
trifluoroernethoxy, diflucramethoxy or (C4-Cg)alkyi.

As used herein “heteroaryl” group usually has one heteroatom seleclad from O, S
and N in the ring. In addition to said heteroatom, the aromatic group may optionally have up
to four N atoms in the ring. For example, heteroaryl group includes pyridyl, pyrazinyl,
pyrimidinyl, pyridazinyl, triazinyl, thlenyl, fury!, pyranyl, imidazolyl, pymolyl, oxazolyl {a.g., 1,3~
oxazolyl, 1,2-oxazolyl), thiazolyl {e.g., 1,2-thiazolyl, 1,3-thiazolyl), pyrazolyl, tetrazolyl, triazolyl
(e.g.. 1.2,3-riazolyl, 1.2 4-irinzolyl), oxadiazolyl (e.g.. 1,2,3-oxadlazolyl). thiadiazolyl {e.g.,
1.3.4-thiadiazolyl), tetrazole, quinolyl, isoquinolyl, benzothienyl, isobenzofuranyl, benzofuryl,
indolyl, quinoxalinyl and the like; optionally substituted by 1 fo 3 sultable substituents as
defined below such as fuoro, chioro, ftrifluoromethyl, (C,-Cglalkoxy, (Cs-Cip)aryloxy,
trifluoromethoxy, difiuoromethoxy or (C,-Ce)alkyl.

The term “heterocydic™ as used haerein refers to a cydic group containing 2-9 carbon
atoms and 1-4 hetero atoms selected from N, O, S or NR. Examples of such rings include
furyl, thlenyl, pyrmoiyl, pyrazolyl, midazolyl, triazolyl, letrazolyl, isoxazolyl, oxazolyl, thiazotyl,
Isothiazolyl, oxadiazolyl, oxatriazolyl, pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, triazinyl, and
the like. Examples of said monocyclic saturated or partially saturated ring sysiems are
tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydrofuran-3-yi, imidazolidin-1-yl, imidazolidin-2-yl, imidazolidin-4-yi,
pymrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl, pyrrolidin-3-yi, piperidin-i-yl, piperidin-2-yl, piperidin-3-yl,
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piperazin-1-yl, piperazin-2-yl, piperazin-3-yl, 1,3-oxazolidin-3-y!, isothiazolidine, 1,3-thiazolidin-
3-yl, 1,2-pyrazolidin-2-yl, 1,3-pyrazolidin-1-yl, thiomorpholine, 1,2-tetrahydrothiazin-2-yl, 1,3-
telrahydrothiazin-3-yl, tetrahydrothiadiazine, morpholine, 1,2-letrahydrodiazin-2-yl, 1,3-
tetrahydrodiazin-1-yl, 1,4-oxazin-2-yl, 1,2,5-oxathiazin-4-yf and the like; optionally substituted by
1 to 3 suitable substituents as defined betow such as fluoro, chloro, tifluorometht, (Cy-
Celalkoxy, (Ca-Co)aryloxy, trifluoromethoxy, difiuorornethoxy or (C,-Cs)aliyl.

The term “phenyl fused to a saturated, partially saturated or aromatic (5- to 7-
membered)-carbocyclic ring”, as used hereln, untess otherwise indicated, means a bicydlic
group having a first phenyl nng covalently bound to the pyrazole nucleus and wherein sald
first ring is fused to a second ring comprising a 5 to 7 membered carbocycle, wherein the 5 to
7 members include the carbon atoms common to both rings. Examples of such rings include
tetralin-5-yl. tetralin-6-yl, 2,3-dihydro-inden-4-yl, , 2,3-dihydro-inden-5-yl, inden-4-yl, inden-5-
yl, 7.8-dihydro-naphthaten-1-yl, 7,8-dihydro-naphthalen-2-yl, 5,6-dihydro-naphthalen-1-yl, 5,6-
dihydro-naphthalen-2-yi, §.8-dihydro-naphthalen-1-yi, §,8-dihydro-naphthalen-2-yl,
naphthalen-1-yl, naphthalen-2-yl, 5-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-1-yl}-, 58,9~
dihydro-7H-benzocyclohepten-1-yl}-,  5-(6,7-dihydro-5H-benzacyclohepten-1-yl}-, 5{7H-
benzocyciohepten-1-yi}-, 5{5H-benzocyclohepten-1-yl)}-, 5{(9H-benzocyciohepten-1-yl)-, 5-
{6,7.8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-2-yl}-, 58,7-dihydro-SH-benzocyclohepten-2-yi)-,
5-(8,9~dihydro-7H-benzocyciohepten-2-yl)-, 5-(5H-benzocyclohepten-2-yl}-, 5-(9H-
benzocyclohepten-2-yi)-, 5-(7H-benzocyclohepten-2-yl}-, and the like; optionally substituted by
1 to 3 suitable substituents &8s defined below such as fluoro, chioro, trifiuoromethy, (C;-
Ce)alkaxy, (Cy-Ciolaryloxy, trifluoromethoxy, difiuoromethoxy or {C,-Ce)alkyl.

The term “phenyl fused to a saturated, parfially saturaled or aromatic (5- to 6-
membered)-heterocyclic ring”, as used herein, unlass otharwise indicated, means a bicycdlic
group having a first phenyt ring covalently bound to the pyrazole nudleus and wherein sald
first ring is fused to a second ring comprising a {5- to 6-membered)-heterocydic ring, wherein
the 5 to 6 members include the carbon atoms common to both rings. Said second ring
comprises a saturated, parlially saturated or aromatic {5- to 6-membered}-helerocydic ring.
Examples of such rings Include quinolin-5-yl, quinolin-6-yl, quinolin-7-yl, quinolin-8-yi,
isoquinolin-5-yl, moquinolin-8-yl, isequinoiin-7-y1, isoquinolin-8-yl, quinazolin-5-y1, quinazelin-
6-yt, quinazolin-7-yl, quinazolin-8-yl, cnnolin-5-yl, cinnolin-8-yl, cinnalin-7-yl, cinnolin-8-yl,
4H-1,4-benzoxazin-5-yl, 4H-1,4-benzoxazin-6-yl, 4H-1,4-benzoxazin-7-yl, 4H-1,4-benzoxazin-
8-yl, 4H-1,4-benzthiazin-5y, 4H-1.4-benzthiazin-8-yl, 4H-14-benzthiazin-7-yl, 4H-14-
benzthiazin8-yl, 1.4H-1,4-benzdiazin-5-yl, 1,4H-1,4-benzdiazin-6-yl, 1,4H-1,4-benzdiazin-7-
yl, 1,4H-1,4-benzdiazin-8-yi, indol-4-yl, indol-5-yl, indol-6-yl, indol-7-yi, benzo(b)thiophen-4-yi,
benzo(b)thiophen-5-yi, benzo(bjthiophen-6-yl, benzo(b)thiophen-7-yl, benzofuran-4-yl,

LR TR T

[EERST- i

[6]



'E'I-‘.T!J.;‘ZB‘EJTDE

&

EHELD

10

15

20

25

K-}

-13-

benzofuran-5-yl, benzofuran-6-yl, benzofuran-7-yl, benzisoxazol-4-yl, benzisoxazol-5-yl,
henzisaoxazol-6-yl, benzisoxazol-7-yl, benzoxazol-4-yl, benzoxazol4-yl, benzoxazol-5-yl,
benzoxazol-6-yl and benzoxazol-7-yl. Preferred fused phenylheteroaryl sings include
quinolinyl, isoquinolinyl, indolyl, benzo(b)thiophanyl, benzofuranyl and the like; optionally
substittied by 1 to 3 suilable substituents as defined below such as fuoro, chioro,
trifluoromethyl, (C,-Cgjalkoxy, (C¢-Cio)aryloxy, triflucromethoxy, difluoromethoxy or (C,-Cg)atkyl.

The temn (5 to 7-membered)}-carbocydic”, as used herein, unless otherwise
indicaled, means a monocyclic group containing 5 to 7 carbon aloms and optionally
containing 1 or 2 double bonds. Examples of such rings include cyclopentyl, cyclohexyl,
cydoheptaﬁyl. cyciopentenyl, cyclohexanyl and cycloheptenyl and the llke; opfionally
substituted by 1 to 3 suitable substituents as defined below such as flucm, chioro,
triflucromethyt, (C,-Ce)alkoxy, (Ce-Cyp)aryloxy, Uiffuoromethoxy, difluoromethoxy or (C+Cealio.

The term “(5- to 7-membered}-carbocyclic fused to a saturated or partially saturated
{5- to 7-membered)-carbocyclic ring™, as used herein, unless otherwise indicated, means a
bicydic group having a first carbocydlic ring covalently bound to the pyrazole nucleus and
wherein said first ring is fused to a second ring comprising a 5 to 7 membered carbocycls,
wharein the 5 to 7 members include the carbon atoms common to both rings and wherein
said second ring may contain 1, 2 or 3 doubla bonds. Examples of such rings, whersin the
fusion is so called ortho fused, include tetralin-1-yl, tetralin-2-yl, ﬁexahydronaphlhalend-yl.
hexahydronaphthalen-2-yl, octahydronaphthalen-1-yl, octahydronaphthalen-2-y1, decalin-1-yl,
decalin-2-yl, 4,5,6,7-tetrahydro-indan-4-yl, 4.9,6,7-tetrahydro-indan-5-yl, 4,5,6,7.8.9-
hexahydro-indan-4-yl, 4,5,6,7,8,9-hexshydro-indan-5-yl,  4,5,6,7-tetrahydro-inden-4-yi,
4 5,6, 7-etrahydro-inden-5-yi, 4,5,6,7,8,9-hexahydro-inden-4-yl, 4,5,6,7,8.8-haxahydro-inden-
5-yl, pentalan-1-yl, pentalan-2-yl , 4,5 dihydro-pentalan-1-yl, 4,5 dihydro-pentalan-2-yl, 4,5,6,7
tetrahydro-pentalan-1-yi, 4567 tetra-pentalan-2-y1, benzocycloheptan-S-yi,
benzocycloheptan-6-yi and the like. Examples of such bicyclic rings that are not ortho fused
indude bicydlof3.2.1]-octan-2-yl, bicydo[3.2.1)-octan-3-yl, bicyclo [5.2.0lnonan-2-yl, bicyclo
[5.2.0nonan-3-yi, bicyclo [5.2.0Jnonan-4-yl, bicyclo [4.3.2JundecanT-yl. bicydo
[4.3.2)Jundecan-8-yl, bicyclo [4.3.2]Jundecan-9-yl, bicyclo[2.2.2)-octan-2-yl, blcyclo[2.2.2]-
octan-3-yl, bicycio[2.2.1}-heptan-2-yl, bicyclo[3.1.1}-heptan-2-yl, bomeol-2-yl and the like;
optionally substituted by 1 to 3 suilable substituents as defined below such as fluoro, chioro,
trifuoromethyl, {Cy-Cglalkaxy, (Ce-Cipjaryloxy, tiftuoromethoxy, difuoromethoxy or (C-Cg)alkyl.

The term “(5- to 7-membered)carbocyclic fused to a saturated, partially saturated or
aromatic (5~ to 6-membered)-heterocyclic”, as used herein, unless otherwise Indicated,
means a bicyclic group having a first carbocyclic ring covalently bound to the pyrazole
nucleus and wherein said first ring is fused to a second ring comprising a 5 to 6 membered
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heterocydlic ring, wherein said second 5 to 6 members include the atoms common fo both
rings. Said second ring comprises a saturated, partially saturated or aromatic (5- to 6-
membered)-heterocydic ring. Exampies of said bicyclic ring systems are 5,6,7,8 tetrahydro-
quinolin-5-yl, 586,7,8 tetrahydro-quinolin-6-yl, 5,6,7,8 letrahydro-quinolin-7-yl, 5,6,7.8
tetrahydro-quinolin-8-yl, 5,6,7.8 tetrahydro-isoquinolin-5-yl, 5,6,7.8 tetrahydro-isoquinolin-6-yi,
5,6,7,8 tetrahydro-isoquinolin-7-yl, 5,6,7,8 tetrahydro-isoquinolin-8-yl, 5,6,7,8 tetrahydro-
quinazolin-S-yl, §,6,7.8 teirahydro-quinazolin-6-yl, 5,6,7,8 tetrahydro-quinazolin-7-y!, 5,6.7.8
tetrahydro-quinazolin-8-yl, 5,6,7,8 tetrahydro-4H-1,4-benzoxazin-5-yl, 5,6,7.8 tetrahydro-4H-
1.4-benzoxazin-6-yl, 56.7.8 tetrahydro-4H-1,4-benzoxazin-7-yl, 5,6,7.8 tetrahydro-4H-1,4-
benzoxazin-8-yl, 56,78 tetrahydro-4H-1 4-benzthiazin-5-yl, 5,6,7.8 tetrahydro-4H-1,4-
benzthiazin-6-yl, 5.6,7,8 tetrahydro-4H-1 4-banzthiazin-7-yl, 586,7.8 tetrahydro-4H-14-
benzthiazin-8-yl, 5,6,7.8 tetrahydro-1,4H-1,4-benzdiazin-5-yl, 5,6,7,8 tetrahydro-1,4H-1,4-
bonzzliazin-a-yl. 5.6,7,8 tetrahydro-1,4H-1,4-benzdiazin-7-yl, 5,6,7.8 tetrahydro-1,4H-1,4-
benzdiazin-8-yl, 4,5,8,7 tetrahydro-indoi-4-yi, 4,5,6,7 letranydro indol-5-yl, 4,5,6,7 tetrahydro-
indol-6-yl, 4,5,6,7 tetrahydro-indol-7-yl, 4,5,6,7 tetrahydro-benzo(b)thiophen-4-yl, 4,5.6,7
tetrahydro-benzo(b)thiophen-S-yl, 4,567  tetrahydro-benzo(b)thiophan-6-yt, 4567
tetrahydro-benzo{b)thiophen-7-yl, 4,5,8,7 tetrahydro-benzofuran-4-yl, 4,56,7 tetrahydro-
benzofuran-5-yl, 4,567 tetrahydro-banzofuran-6-yl, 4,5,6,7 tetrashydro-benzofuran-7-yl,
4.5,8,7 tetrahydro-benzisoxazol-4-yl, 4,5,6.7 tetrahydro-benzisoxazol-5-yl, 4,5,8,7 tetrahydro-
benzisoxazol-6-yl, 4.5,6,7 tetrahydro-benzisoxazol-7-yl, 4,5,6,7 tetrahydro-benzoxazoal-4-yl,
4587 tetrahydro-behzoxazol-4-yl, 4,5,6,7 tetrahydro-benzoxazol-5yl. 4,5,6,7 telrahydro-
benzoxazol-6-yl, 4,5,6,7 tetrahydro-benzaxazol-7-yt and the like; optionally substituted by 1 to
3 suitzble substituents as defined below such as fluoro, chioro, triftuoromethyl, (C-Ce)alkoxy,
(Ce-Cro)aryloxy, trifluoromethaxy, difluoromethoxy or (C,-Ca)alicyl.

The term “saturated, partially saturated or aromatic (5- 1o 6-membered)helerocydlic
containing 1 to 4 ring heteroaloms independently selected fram —N=, -NR-, -O-, or =S-*, as
used herain, unless otherwise indicated, means a monocyclic {5- to 6-membered)heterocyclic
fing covalenty bound to the pyrazole nucleus. Said ring may contain optional double bonds
s0 as o include saturated, partially saturated or aromatic (5- to 6-membered)-heteracydlic
rings. Examplas of the monocyclic aromatic ring systems are furyl, thianyl, pyrrolyl, pyrazoiyl,
imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl, Isoxazolyl, oxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, oxadiazolyl,
oxatriazolyl, pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, triazinyl, and the like. Examples of
said monocyclic saturated or partially saturated ring systems are piperidin-1-yl, piperidin-2-yl,
piperidin-3-yi, piperazin-1-yl, piperazin-2-yl, piperazin-3-yl, 1,3-oxazolidin-3-yi, isothiazolidine,
1,3-thiazolidin-3-yl,  1,2-pyrazolidin-2-yl,  1.3-pyrazaiidin-1-yt, thiomorpholine,  1,2-
tetrahydrothiazin-2-yl, 1,3-tefrahydrothiazin-3-yi, tetrahydrothladiazine, morphotine, 1,2-
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tetrahydrodiazin-2-yl, 1,3-tetrahydrodiazin-1-yl, 1,4-oxazin-2-yl, 1,2,5-oxathiazin4-yi and the
like; optionally subsfituled by 1 to 3 suitable substituents as defined below such as flucro,
chioro, trifluoromethyl, (C4-Celalkoxy, {Cg-Cio)aryloxy, trifluaromethoxy, diffueromethoxy or (C,-
Colalkyl.

The term “saturated, partially saturated or aromatic (5- to 6-memberad)heterocydlic
fused to a saturated, partially saturated or aromatic (5- to 7-membered)-carbocydic ring”, as
used herein, unless otherwise indicated, means a bicydic group having a first {5- to 6
membered)hsterocyclic ring covalently bound to the pyrazole nucleus and wherein said first
ring is fused to a second ring comprising a 5 to 6 membered helerocyclic ring, wherein said
sacond 5 to 8 members include the atoms common to both rings. Said first and second rings
comprise saturated, partially saturated or aromalic (5~ to 6-membered)-heterocydlic rings.
Examples of sald bicyclic ring systems are indolidin-4-yl, indolidin-5-y], quinolidin-5-yi,
quinolidin-6-yl, quinolldin-7-yl,  quinolidin-8-yl, isoquinolidin-5-yl,  Isoquinolidin-G-yl,
isoquinolidin-7-yl, isoquinalidin-8-yl, quinazolidin-5-yl, quinazolidin-6-yl, quinazolidin-7-yi,
quinazolidin-8-yl, benzofuran-2-yl, benzofuran-3-yl, isobenzofuran-1-yl, isobenzofuran-3-yi,
benzothiophen-2-yl, benzothiophen-3-yl, indol-2-yl, indol-3-yl, isoindol-1-y, isoindol-3-yi,
cyclopentapyrid-2-yi, cyclopentapyrid-3-yl, benzoxazol-2-yl, cinnolin4-yl and the like;
optionally substituted by % to 3 suitable substituents as defined below such as fluoro, chioro,
trifluoromethyl, (C,-Cyealkoxy, {Ce-Cio)aryloxy, irifluoromethoxy, difluoromethoxy or (C,-Ce)alkyl.

The term “saturated, partially saturated or aromatic (5- to 6-membered}heterocyclic
fused to a saturated, partially saturated or aromatic (5- to 6-membered)-heterocyclic* as used
herein, unless otherwise indicated, means a blcyclic heterocyclic group having a first ring
covalently bound to the pyrazole nucleus and containing five to six ring atoms comprising one
to two heteroatoms each indapendantly selected frorn —N=, -NH-, -[N-(C,-C,)alky(}-, -O- and ~
8-; wherein said first ring is fused to a second ring comprising a 5 to 6 membered heterocydlc
ring, wherein said second 5 to 6 members inciude the atoms common to both rings. Said
second ring comprises a saturated, partially saturated or aromatic {(5- to 6-membered)-
heterocydlic ring. Examples of said bicyclic ring sysiems are pyranof3.4bjpymmoiyi,
pyrano[3,2bjpyrrolyl, pyranof4,3blpymolyl, purin-2-y1, purin-6-yl, purin-7-yl, purin-8-yl, pteridin-
2-yl, pyrido[3,4bjpyridyl, pyrido[3,2b]pyridyl, pyrido{4,3bjpyridyl, naphthyridinyl and the like;
oplionally substitfuted by 1 to 3 suitable substituents as defined below such as fluore, chioro,
trifluoromethyl, {C,-Ca)alkoxy, (Cg-Cio)aryloxy, tifluoromethoxy, difuoromethoxy or (C-Ca)alicyl.

"A suitable substituent” is intended to mean a chemically and phamacegutically
acceptable functional group i.e., a moiety that does not negate the inhiitory activity of the
inventive compounds. Such suitable substituents may be routinely selected by thosae skilled in
the art. Hustralive examples of suitable substituents include, but are not limited lo halo groups,
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perfluoroalkyl groups, perfluoroalkoxy proups, alkyl groups, hydroxy groups, oxo groups,
mercaplo groups, alkyithio groups, alkoxy groups, aryl or heteroaryl groups, aryloxy or
heteroaryloxy groups, aralkyl or heteroaralkyl groups, aralkoxy or heteroaralkoxy groups,
carboxy groups, amino groups, alkyl- and dialkylamino groups, carbamoyl groups, aliylcarbonyl
groups, alkoxycarbonyl groups, alkylaminocarbonyl groups dialkylamino carbonyl groups,
arylcarbonyl groups, aryloxycarbonyi groups, alkyisulfonyl groups, aryisulfonyt groups and the
like, optionally substiluted by 1 to 3 sultable substituents as defined below such as fluoro,
chioro, trifluoromethyl, (C4-Ce)alkoxy, (Ce-Ciglaryloxy, trifluoromethoxy, diffuoromethoxy or (C,-
Ca)alkyl.

An embodiment and a preferred group of compounds of the present invention
includes compounds of formula J, referred to as the 1A{1) Group of compounds, whereln said

compounds have the formula
I~
N e

st

A1

wherein X is CR® or N.

Another embodiment and a preferred group of compounds of the present invention
includes compounds of formula I, referred to as the IA{2) Group of compounds, wherein said
compounds have the formula

IA2
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wherein X is CR® or N.

An embodiment of the present invention includes compounds of formula ), referred to
as the |IA(3) Group of compounds, wherein said compounds have the formula

so, R’
N o7
. xR IA3
R N
| |
R? R’

wherein R?, R, R*, R* and R’ are as defined above.
An embodiment of the present invention includes compounds of formula 1, referred to
as tha IA(4) Group of compounds, whereln sald compounds have the formula

o.R*

1A4

wherein R, R®, R*, R® and R are as defined above.
An embodiment of the present invention includes compounds of faormula |, referred to
as tha IA({5) Group of compounds, whereln said compounds have the formula

so R’

N N

IAS

wherein RZ, R®, R*, R® and R’ are as defined above.
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An ambodiment of the present invention includes compounds of formula |, referred to
as the IA{6) Group of compounds, wherein said compounds have the formula

so_R*

Z TN\ 7
X R IAB
N

6
R N.
| |
R? R’
whereln R?, R, R, R® and R’ are as defined above.
5 An smbodiment of the present invention indudes compounds of farmula |, referred to
as the IA(7) Group of compounds, wherein said compounds have the formula

so, R’

€3

RG

1A7

"N
|
N\N
||
R? R
wherein RZ, R}, R*, R® and R’ are as defined above.
An embodiment of the present invention includes compounds of formula [, referred to
10  as the IA(8) Group of compounds, wherein said compounds have the formula

so R*

R —N

G\Q ‘Aa
R

N
|

ﬁEIEU!' FTOLESTOY9

~

R® R’
wherein R%, R®, R, R* and R’ are as defined above.

An embodiment of the present invention includes compaunds of formula |, referred to
as the A(9) Group of compounds, wherein said compounds have the formula

L R e i e ]
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~ N
Nao N
IA9
|

. [

R N
I N
|
R® R®

wherein RZ, R, R*, R® and R are as defined above.
An embodiment of the present Invention Includes compounds of formwla |, referred to
as the A{10} Group of compounds, wherein salkd compounds have the formula

4
SO, R
~a
R N
. N
8 IA10
N.
N
||
R? R?

wherein R?, R®, R*, R* and R’ are as defined above.

An embodiment and a particularily preferred group of compounds of the present
invention Includes compounds of formuia ), refered to as the R*a) Group of compounds,
wherein R® is phenyl optionally substituted by 1-3 substituents independently selected from
the group consisting of halo (preferably ¢hloro, brome or fluoro), hydroxy, cyano, mercapio,
HO-{C=0)}-, nitro, (Ci-Ce)alkyl, (Cx-Co)alkenyl, (C,-Cg)alkoxy, -OCF,, (Ci-Ce)alkyl-S-, (C,-
Colalky-S(=0)., (C,-Cq)alkyl-SO,-, amino, (Cy-Celalkylamino, dif{C,-Ce)alkyllamino, HzN-
(C=0}. (Ci-Colalkyl-NH{(C=0}, di[(Ci-Ca)alkyllN-{C=Q)}-, (Ci-Colatkyl-{C=0)-0-, (Ci-
ColalikyHC=OFN(R), formyl, (Ci-CelalkyHC=0)-, (C-Colalkoxy-{C=O}, (Co-Cio)oryl and
(Cx-Ce)hsterocyclic; wherein R’ is hydrogen or (Cy-Cg)alkyl; wherein each of said {C,-Cs)alkyl
Is optionally substituted with 1 to 3 subslituents independently sefected from the group
consisting of halo, hydroxy, cyano, mercaplo, HO-{(C=0}-, nitro, (C,-Cs)alkyl, (CrCg)alkenyl,
(C,-Cs)alkoxy, (Cy-Celalkyl-S-, amino, {C,-Cylatkylamino, dif(Cs-Ca)alkyilamino, amido, {C;-
Cq)alkylamido, di[{C,-C¢)alkyllamido, (CrCelalkyl-(Ca0}-0-, (C,-Cqlalkyl-(C=0}-N(R'})-, formyl,
(Cy-Cy)alkyl-{C=0})- and {C-Ce)alkoxy-{C=0)-.
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An embodiment of the present invention and a moderately preferred group of
compounds of the present invention includes compounds of formula |, raferred to as the R%(b)
Group qf compounds, wherein R® is phenyl fused 1o a saturated, partially saturated or
aromatic (5- to 7-membered)-carbacyclic ring; wherein either of said phenyt or said fused
saturated, parliélly saturated or aromatic (5- to 7-membered)-carbocyclic ring is optionally
subslituted by 1 to 2 substituents per ring, wherein sald substituents are independently
selected from the group consisting of halo (preferably chloro, bromo or fluoro), hydroxy,
cyano, mercapta, HO-{C=0})-, nitro, (Cy-Cglalkyl, (CyCylalkenyl, (CrCslatkynyt, (Cy-
Ce)alkoxy, -OCFs, (Ci-Colalkyl-S-, (Cyi-Ce)alkyl-S(=0)-, (Ci-Co)alkyl-SO,~, amino, (C,-
Colalkylamino, dif(Cy-Cylalityllamine, HoN-(C=0)-, {Ci-Celalkyl-NHA{C=0}-, dil{C\-Co)alkyl]-N-
(C=0}). {C1-CelalkyHC=0)0-, (Cy-Colalicy-(C=0)N(R}, formyl, (C,-Ce)alkyl-(C=0)-, (Cs-
CoJaikoxy{C=0), (Ce-Cyglaryl and (CrCoheterocyclic; wherein R’ is hydrogen or (Cy-
Ca)alkyl; wherein each of said (C.-C.)alkyl is optionally substituted with 1 to 3 substituents
independently selacied from the group consisting of halo, hydroxy, cyano, mearcapto, HO-
{C=0}. nitro, {C,-Ce)alkyl, {CrCelalkenyl, (C,-Cslalkoxy, (C.-Cglalkyl-S-, amino, (C,-
Cs)alkylamino, di[(C,-Cg)alkyl]amino, amido, (C,-Cy)alkylamido, di{C,-Cs)alkyllamido, (C,-
Celalkyl-(C=0)-0-, (C,-Cy)alkyl-(C=0O}N(R')-, formyl, (C,-Cs)alkyl-(C=0)- and (C,-Cs)alkoxy-
(C=0})-.

An embodiment and a preferred group of compounds of the present invention Includes
compounds of formula |, referred 1o as the R%c) Group of compounds, wherein R® is phenyl
fused to a saturated, parlially saturated or aromatic (5- to 6-membered)-heterocyclic ring
containing 1 to 2 ring heteroatoms independently selected from the group consisting of —N=,
-NR'-, -§- ar ~0O-; wherein either of said phenyl or said fused saturated, partially saturated or
aromatic {5- to 6-membered}-hetarocyclic ring is optionally substituted with one to two
substituents per ring, wherein said substituents are independently selected from the group
consisting of halo (preferably chloro, bromo or fluoro), hydroxy, cyano, mercapto, HO-(C=0}-,
nitro, (C-Cq)alkyl, (CzCq)alkenyl, (CrCylalkynyl, (Ci-Cylalkaxy, -OCF;, (C1-Co)alkyl-S-, (Cy-
Ce)alkyl-5(=0)-, {C,-Co)alkyl-SOr, amino, {C,-Ce)aikylamine, di[{C,-Ce)alkyljaminp, HaN-
(C=0}. (Cy-Cqlalkyl-NH-(C=Q}, di[(C,-Cqlalkyl]-N{C=0}-, (Cy-Cglalkyl-{C=0)0-, (Cs-
Celalkyl-(C=0)}-N(R'}, formyl, {C,-Ce)alkyl-{C=0)-, (Ci-Ca)alkoxy-(C=0}, {Ce-Cio)aryl and
(CrCy)heterocyclic; wherein R’ is hydrogen or (C,-Celalkyl; wherein each of said (C,-Celalicyt

is optionally substituted with 1 to 3 substituenls independently selected from the group -

consisting of halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-(C=0)-, nitro, (C,-Cy)alkyl, {C-Cs)alkenyl,
(Ci-CeJalkoxy, (Cy-Cy)alkyl-S-, amino, (C;-Ce)alkytamino, di[(C,-Ce)alkyilamino, amido, (C;-
Cs)alkylamido, di{{C,-Ce)alkyllamido, {C-Cs)aliy-{C=0)-0-, {C,-Cy)alkyl-{C=0)-N(R'}-, formyl,
(C-Co)alkyH{C=0}- and (C,-Cq)alkoxy-(C=0)-.
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An embodiment of the present invention and a preferred group of compounds
includes compounds of formula |, referred to as the R%d) Group of compounds, wherein R'is
{5-to T-t_nambered)-carbocydlc optionally containing one or two double bonds; wherein said
{5 to 7-membered)-carbocyclic may alsc be optionally substituted by 1-3 substlituents
independently selected from the group consisting of halo (prefer:ably chioro, bromo or fluoro),
hydroxy, cyano, mercapto, HO-(C=0)-, nitro, (C.-Cg)alkyl, (C-Cglalkenyl, (CrCq)atkynyl, {Cy-
Colatkoxy, -OCFs, (Ci-Celalkyl-8-, (Cy-Cqalkyl-S(=0),, (C\-Co)alkyl-SOz, amino, (C:-
Cq)atkylamino, di[(C,-Cs)alkyllamino, HaN-{C=0}-, {C-Cs)alkyl-NH-(C=0)-, di[{C,-Cy)alkyl}N-
(C=0}, (Cr-Colalkyt-(C=Q)0-, (C,-Colalky-(C=0}-N(R)-, formyl, (C;-Co)alkyl-{C=O}, (C:-
Colalkoxy-{C=0)-, {Cs-Cro)aryl and (Cy-Ci)heterocyclic; wherein R’ is hydrogen or (C,-
Ca)alkyl; wherein each of said (Cy-Cy)alkyt is optionally substituted with 1 o 3 subslituents
independently selected from the group consisting of halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-
(C=O}. niro, {CyCelalkyl, (CrCelalkenyl, (Cy-Cplalkoxy, (Cy-Ce)alkyt-S-, amino, (Ci-
Ce)alkylamino, dif{C-Co)alkyllamino, amido, (Cy-Cs)alkylamido, dif(C,-Cp)alkyllamido, (Ci-
Co)alkyHC=0)-0-, {C1-Colalkyl-{(C=0)}-N(R')-, formyi, (Cy-Ca)alkyl-(C=0})- and (C-Cy)alkoxy-
{C=D)-.

An embodiment of the present invention includes compounds of formula |, referred fo
as the R%e) Group of compounds, wherein R® is (5- to 7-membered)-carbocyclic fused to a
saturaled, partially saturated or aromatic (5- to 7-membered)}-carbocyclic ring; wherain said
(5- to 7-membered)-carbocyclic may optionally coniain one or two double bonds; wherain
either of said {5 to 7-membered}-carhocyciic or said fused saturated, partially saturated or
aromalic (5- to 7-membered)-carbocyclic ring is optionally substituted by 1 to 2 subslituents
per ring, wherein said substituents are indepandently selected from the group consisting of
halo (preferably chioro, bromo or fluoro}, hydroxy, cyano, mercapto, HO-(C=0)-, nitro, (Cy-
Cq)alkyl, (Cs-Ca)alkenyl, (Cx-Colalkynyl, (C,-Ca)alkoxy, -OCF3, (C,-Cg)alkyl-S-, {C1-Colalkyl-
S(=0), (CiCq)alkyl-SCr, amino, (Cy-Celalkylaming, di[{(Cy-Celalikyllamino, HN-(C=0}-,
(C1-Colrlkyl-NH-(C=0}-,  di{(Ci-Co)alkyl-N-{C=0)-, (C,-Cq)alky-(C=0)-O-, (Ci-Cs)alkyl-
(C=OMN(R'}-, formyl, (C,-Ca)alkyl-{(C=0), (Ci-Cilalkoxy-{(C=Q), (Cs-Cio)aryl and
(CxrCe)heterocydlic; wherein R’ is hydrogen or {(C,-Cy)alkyl; wherein each of said (C,~Cg)elkyl
is optionally substituted with 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of halo, hydroxy, cyano, mercapte, HO-(C=0)-, nitro, (C,-Cs)alkyl, (CCq)alkenyt,
(Cy-Co)alkoxy, (Cy-Cylalkyl-S-, amino, (C,-C,)alkylamino, di[(C,-Cg)alkyllamino, amido, {C-
CyJalkylamido, if(C1-C)alkylJamido, (Cy-Ce)atkyl{C=0)-O-, {C+-Ca)alkyl{C=0}-N(R')}-, fammyl,
{C-Ca)alkyl-(C=0}- and (C,-Cq)alkoxy-(C=0)-.

An embodiment of the present invention includes compounds of formula |, referred to
as the R*(f) Group of compounds, wherein R® is (5- to 7-membered)-carbocyclic fused to a
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saturaled, partially saturated or aromatic (5- to 6-membered)-heterocydlic containing 1 to 2
ring hetaroatoms independently selected from the group consisting of =N=, -NR"-, -§- or ~O-;
wherein said {5- to 7-membered)-carbocydlic may optionally contain one or two double bonds;
wherein either of said (5- to 7-membered)-carbocydlic or said fused salurated, partially
saturated or aromalic (5- lo 6-membered)-heterocyclic is optionally substituted with one to two
substituents per ring, wherein sald substituents are independently selected from the group
consisting of halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-(C=0}-, nitro, (C;-Cs)alkyl, (Cz-Ca)alkenyl,
(CzColalkyriyl, {Ci-Cylalkoxy, (C,-Cealkyl-S-, amino, (C,-Cgalkylamino, di[{C,-
Ce)alkyl}Jamino, amido, {C-Cs)alkylamido, di[{Ci-Ce)alkyflamido, (C,-CsJalkyl-({C=0}-0-, (C,-
Cq)alkyl{C=0}N(R'}, formyl, (C\-Celatkyl-{C=0) and (C,-Cq)alkoxy-{C=0})-; whereln R’ is
hydrogen or (C4-Ce)alkyl; whereln each of said (C4-Cs)alkyl Is optionally substituted with 1 to 3
substituents independently selected from the group consisting of halo, hydroxy, cyano,
mercapto, HO-(C=0}-, nitro, (Ci-CeJalkyl, (CxCa)alkenyl, (Cs-Celalkoxy, (Ci-Colalkyl-S-,
amino, (Ci-Cglalkylamino, di[{C,-Cq)alkylJamino, amido, (Cy-Ce)alkylamido, di[(C;-
Cojalkyljamido, (C,-CaJalkyt-{C=0}O-, (C1-Co)atkyl{C=0)}-N(R'};-, formyl, (C;-Cs)alkyHC=0}
and (C,-Cg)alkoxy-(C=0}-.

An embodiment of the present invention includes compounds of formula |, referred to
as the R%g) Group of compounds, wherein R® is saturated, partially saturated or aromatic {5-
o 6-membered)heteracyclic containing 1 to 4 ring heteroaloms independently selected from —
N=, -NR-, -O-, or -5, wherein said saturated, partially saluraled or aromatic (5- to 6-
membered}heterocyclic is optionally substituled by 1-3 substituents independently selected
from the group consisting of halo (preferably chioro, bromo or fluoro), hydroxy, cyano,
mercapto, HO-(C=0)-, nitro, (C\-Ce)alkyl, (CrCglalkenyl, (Cx-Ce)alkynyl, (Ci-Co)alkoxy,
-OCFy, (Cy-Colalkyl-S-, (Cy-Co)aliky-S(=0}), (C1-Cg)alky+-SO,, amino. {C,-Cg)alkytamino,
dil(C:-Cq)alkyllamino, HsN-(C=0), (C,-Cglalkyk-NH-(C=0)-, di[{C;-Cs)alkyl}-N-(C=0)-, (C:-
Colalicy-{C=0)-0-, (Cy-Colalkyi-(C=OFN(R’)-, formyl, (C,-Celatky(C=0})-, (C,-Cylatkoxy-
(C=0)-, {Ca-Cp)aryl and (Cr-Cg)heterocyciic; wherein R’ Is hydrogen or {C-Cy)alkyl; wherein
each of said (Cy-Cglalkyl is optionally substituted with 1 to 3 substituents independently
sefected from the group consisting of halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-(C=D}-, nitro, (C,-
CeJalkyl, (CrCelalkenyl, (Ci-Cslalkoxy, {Ci-Cglalkyl-S-, amino, (C,-Ce)alkytarnino, di[{Cy-
Ca)alkylJamino, amido, (C,-Cs)alkylamido, di[{C.-Cg)alkyilamido, (C;-Celalkyl-{C=0)-O-, (Cs-
Cy)alkyl{C=0}-N(R'}-. formyl, (C,-Cg)aliyl-{C=0}- and {C,-Cy)alkoxy-(C=0}-.

An embodiment of the present invention includes compounds of formula |, referred to
as the R%h) Group of compounds, wherein R® is saturated, partially saturated or aromatic (5-
to 6-membered)heterocyclic containing 1 10 4 ring heteroaloms independently selecled from
the group consisting of —N=, -NR’-, -5- or —-O-; wherein said saturated, partially saturated or
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aromatc {5- to 6-membered)heterocyclic is fused to a saturated, partially saturated or
aromatic (5- to T-membered}-carbocyclic ring; whersin either of said saturated, partially
salurated or aromalic (5- 1o 6-membered)heterocyclic ring or said fused saturated, partially
saturated or aromatic (5 to ?-membered)-carbocyc!ic ring Is optionally substituted by 1 to 2
substituents per ring, wherein said substituents are independently selected from the group
consisting of halo (preferably chloro, broma or fluara), hydroxy, ¢yano, mercapto, HO-(C=0)-,
nitro, (Cy-Cg)alkyl, (C2-Ca)alkenyl, {C+Cslalkynyl, (C.-Ce)alkoxy, -OCF;, {C;-Cg)alkyl-S-, {C,-
C.)alkyl-S(l=O}-. {C-Ca)alkyl-SO4, amino, (C,-Cslalkylamino, dif(C,-Cslalkyllamine, HaMN-
(C=0Q), (Ci-Co)alkyl-NH{C=0}, di[{C,-Ce)alkyl-N-(C=0},, (Cy-Ce)alkyl{C=0)}-O-, (C:-
ColalkyHC=O)-N(R'}-, formyl, {C,-Ca)alkyl-(C=0}-. (Ci-Colalkoxy{C=0}, {Cs-Ciolaryl and
{Cx-Co)heterocyclic; wherein R’ is hydrogen or (C,-Ce)alkyl; wherein each of said (C-Cy)afkyl
is opfionally substiuted with 1 1o 3 substituents independenily selected from the group
consisting of halo, hydroxy, cyano, mercepto, HO-(C=0}-, nitro, (Cy-Cy)alkyl, (Cz-Cg)alkenyl,
(C.-Cylatkoxy, (C-Ca)alkyl-S-, amino, {C,-Cy)alkylamino, di[{C,-Ce)alkyljamino, amido, {C,-
Coe)alkylamido, di[(C.-Cs)atkyllamido, (C,-Ce)alkyl-{C=0)-0-, (C,-Cqalkyl-{C=0)-N(R"}-, formyl,
(C:-Cy)alkyl-{C=0}- and (C,-Cs)alkoxy-{C=0}-.

An embodiment of the prasent invention includes compounds of formula |, referrad to
as the R%i) Group of compounds, wherein R® is saturated, partially saturated or aromatic (5-
o 8-membered)heterocyclic containing 1 to 2 ring heteroatoms independently selected from
the group consisting of —-N=, -NR'-, -8-, or —O-, wherein said saturated, partially saturated or
aromatic (6- 1o 6-membered)heterocyclic is fused lo a saturated, partially saturated or
aromatic (5~ to 6-membered)-heterocyclic containing 1 to 2 ring heteroatoms independently
selected from the group consisting of —N=, -NR'-, -8- or —Q-; wherein either of said saturated,
partially saturated or aromatic {5- to 6-membered}heterocyclic or said fused saturated,
partially saturated or aromatic (5~ to 6-membered)-heterocyclic is oplionally substituted with
one to two substituents per ring, wherein said substituents are Independently selected from
the graup consisting of hato (preferably chlaro, bromo or fluoro), hydroxy, cyano, mercapto,
HOL{C=0)-, nitro, (Cy-Cs)alkyl. (Cx-Ca)alkenyl, (Cx-Celalkynyl, (C,-Cqlalkoxy, -OCFy, (Cy-
Colalkyt-S-, (Cy-Colalkyt-S(=0), (Ci-Colaliyl-SOr, amino, (Cy-Celalkytamino, dif(Cy-
Ce)alkyllamino, H:N-(C=0)-, (C,-Cg)alkyl-NH-{C=0}-, di{{C,-Cq)atkyl}-N-(C=0})-, (C,-Cs)alky!-
{C=0)-0-, (Cy-Colalkyl{C=OF-N(R'}-, formyl, (Cy-Ce)aliyl-{(C=0)-, (C1-Ce)alkoxy-(C=0O}, (Cs
Cin)aryl and {Ca-Cg)heterocyclic; wherein R’ is hydrogen or {C,-Cq)alkyl; wherein each of said
(C,-Co)alkyl is oplionally substituted with 1 to 3 substituents independently selected from the
group consisting of halo, hydroxy, cyano, mercaplo, HO-{C=0})-, nitro, {C,-Cg)alkyl, (Cs-
Cs)alkenyl, (Ci-Cp)atkoxy, {Ci-Ce)alkyl-S-, amino, {C,-Ce)alkylamino, dif{C;-Ca)alkyl]amino,
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amido, (C,-Cy)alkylamido, dif(Cy-Ce)alkyllamido, (C,-Ce)alkyH{C=0}0-, (C,-Ce)alkyl
(C=O)N(R)-, formyl, (C,-Cg)alky-(C=0) and (C,-Ce)elkoxy-(C=0)-.

Subgeneric embodiments of the present invention of the “A” (i.e. A1, A2, A3, A4, AS,
AB, A7, AB and A9) and R’ (i.e. R%a), R*(b), R*c), R'(d), R%e), R*(N), R®*g). R%nh). R*())

Groups of compounds are expressly cantemplated by the present invention. Such subgeneric .

embadiments within the A1 Group of compounds include tha A1 group in combination with
each of the R® groups {i.e. A1-R%a), A1-R%(b), A1-R%(c), A1-R™d), A1-R%e)., A1-R*(f). Al-
R%g). A1-R%h) and A1-R%()). Such subgeneric embodiments within the A2 Group of
compounds Include the A2 group in combination with each of the R® groups (i.e. A2-R'(a), A2-
REb), A2-R%c), A2-R%d). A2-R%e), A2-R%N, A2-R%g), A2-R%h) and A2-R%(i)). Such
subgeneric embodiments within the A3 Group of compounds Include the A3 group in
combination with each of the R® groups (i.e. A3-R%a), A3-R(b), A3-R%c), A3-R%(d), A3-R%e),
A3-RY(f), A3-R%(g), A3-R®(h) and A3-R%(i)). Such subgeneric embodiments within the A4
Group of compounds include the A4 group in combination with each of the R® groups (i.e. Ad4-
R%a). M-R(b), A4-RYc), Ad-RYd), A4-R'(e), AR, A4-RY(g), A4-R'(M) and A4-R°(i)).
Such subgeneric embodimenis within the A5 Group of compounds include the A5 group in
combination with each of the R* groups (i.e. A5-R*(a), AS-R%(b), A5-R%(c), A5-R%(d), AS-R%e),
AS-R'(N, A5-R%g). A5-R%h) and AS-R%(i)). Such subgeneric embodiments within the AS
Group of compounds include the A8 group in combination with each of the R® groups (i.e. A6-

- R¥a), AB-R(b). AB-R(c). AB-R%d), A6-R%e), A6-R*(f), AB-Rg), AB-R%h) and AB-RE(i)).

Such subgeneric embodiments within the A7 Group of compounds includa the AT group in
combination with each of the R® groups (i.e. A7-R*(a), A7-R°(b), A7-R%(c), A7-R%(d). A7-R%e),
AT-RY). A7-R%(Q), A7-R®(h) and AT-R%(i)). Such subgeneric embadiments within the A8
Group of compounds include the A8 group in combination with each of the R® groups (i.e. AB-
R%a), AB-R(b), AB-R"(c), AB-R'(d), AB-R(e), AB-R(f), AB-R%(g). AS-R’(h) and AB-R*()).
Such subgeneric embodiments within the A9 Group of compounds inclhude the A9 group in
combination with each of the R® groups (i.e. AS-R%a), AS-R*(b), AS-R%(c), AS-R°(d), A9-R%(e),
A9-RYf), A9-R%(g), A9-R*(h) and A9-R¥(i)). Such subgeneric embodiments within the A10
Group of compounds include the A10 group in combination with each of the R® groups (i.e.
A10-R"(a), A10-R(b), A10-R*%(c), A10-R%d), A10-R%(e), A10-R%(f), A10-R(g), A10-R%h) and
A10-R%(1)).

Preferred compounds of formula | are those compounds wherein the “A” ring is
oplionally substituted pyridin-2-yl or pyridin-3-yi; more preferably wherein m is 2.

Other preferred compounds of this invention are those of the formula (I} wherein R® is
phenyl optionally substited by 1-3 subsiituents indepandently selected from the group
consisting of halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-{C=0)-, nitro, {C,-Cg)alkyt, (C+Ce)alkenyl,
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(Cy-Celalkoxy, {Ci-Cq)alkyl-S-, amino, (Cy-Ce)alkylaming, di[(C,-Ce)alkyllamino, amido, (C-
Ce)aliylamido, dif{C,-Ca)alkyljamido, (C-Ca)alkyl-(C=0)-0-, {C,-Cs)alkyl-{C=0}-N(R")-, formyl,
{Ci-Co)alkyl-(C=0} and (C,-Ce)alkoxy-(C=0). whereln R' is hydrogen or (C,-Cg)alkyl:
wherein each of said {C-Cy)alkyl is optionally substituted with 1 to 3 subsliluents
indepéndanuy selected from the group consisting of halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-
(C=0O}, nitro, {C,-Cslalkyl, (CrCelalkenyl, (Ci-Colalkoxy, (C-GColalkyl-S-, amino, (Cs-
Ce)alkylamino, dif{C-Ce)alkyllamino, amido, (C4-Cs)alkylamido, dif(Cy-Cglalkyllamido, (Cy-
Colalkyl-{C=0)-0-, (C-Ce)alkyl-(C=0}-N(R')-, formyl, (C4-Ca)alkyl-(C=0}- and (C+-Cq)alkoxy-
(C=0).

Other preferred compounds of this invention are those of the formula (1) wherein R® is
cydohexyl optionally substituted by 1 substituent Independently selected from the group
consisting of halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-{C=0}-, nitro, (Cy-Cg)alkyl, (C+-Cs)alkenyl,
(C+-Co)alkoxy. (Cy-Celaliyt-S-, amino, (Cy-Ce)alkylamino, dif(C,-Ce)alkyflamino, amido, (C4-
Celalkylamido, di[(C,-Cs)alkyflamido, {C,-Ce)alky!-(C=0)-0-, (C:-Celalkyl-(C=0)-N(R"}-, formyl,
{Cy-Ca)alkyl-{C=0) and (C,-Cq)alkoxy-{C=0); wherein R’ is hydrogen or (C,-Calalkyl;
wherein each of said (C,-Cg)alkyl is optlionally substituted with 1 to 3 substituents
independently selected from the group conaisting of halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-
(C=0}, nitro, (C,-Celaliyl, (CrCe)alkenyl, (C,-Ce)alkoxy, (Ci-Ce)alkyl-S-, amino, (Ci-
Ce)atkylamino, di[(C4-Cy)alkyllamino, amido, (C,-Cg)alkylamido, dif{C,-Cys)alkyilamido, (C;-
Caalkyl-(C=0)-0-, (C,-Ca)alkyl{C=0)-N(R'}y, formyl, (C,-Cy)alkyk(C=0)- and (C,-Cs)alkoxy-
{C=0}-.

Other preferred compounds of this invention are those of the formula (1) wherein Ris
hydrogen, halo (more prefarably chloro or fluoro, most preferably fluoro) ar {C,-C,)alkyl, more
preferably whereln R? is methyl or hydrogen.

Other preferred compounds of this invention are those of the formula ()) wherein R® is
cyano or (Cy-Gy)alkyl optionally substituted with one to three halo atoms, more preferably
wherein R® is -CF, or —-CF;H.

\ Other preferred compounds of this invention are those of the formula (1) wherein R*
methyl.

Examples of specific prefested compounds of the formula | are the following:

2-[5-{4-Bromo-phenyl)-3-triflucromethyl-pyrazol-1-yl}-5-methanesulfonyl-pyridine;

{4-[2-(6-Methanesulfonyl-pyridin-3-yl)-5-trifluoromethyl-2H-pyrazol-3-yi]-phenyl)-
dimethyl-amine;

{4-[2-{5-Methanesulfonyl-pyridin-2-yi)-5-trifluoromethyl-2H-pyrazol-3-yi}-phenyl}-
dimethyl-amine;
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2-[3-Difluoromethyl-5-{3-fluoro-4-methoxy-phenyl}-pyrazol-1-yl}-5-methanesulfonyt-
pyridine;
2-[5-(3-Bromo-4-methoxy-phenyl)-3-triflucromethyl-pyrazoi-1-yi]-5-methanesulfonyl-
pyridine; i
) 2-[5-{3-Chloro-4-meihoxy-phenyl}-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yl}-5-methanesuffonyl-
pyridine;
2-(3-Difluoromethyl-5-p-tolyl-pyrazol-1-yl}-5-methanesulfonyi-pyridine;
5-Mathanesuifonyl-2-(5-o-tolyl-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yl}- pyridine;
5-Methanesulfonyl-2-{5-phenyl-3-triflucromethyl-pyrazol-1-yl)- pyridine;
2-[5-(3-Chlaoro-4-methoxy-phenyl)-3-difluoromethyl-pyrazol-1-yl}-5-methanesulfonyl-
pyridine;
2-{5-{3-Fluoro-4-methoxy-phanyl}-3-triflucromsthyl-pyrazal-1-yl}-5-methanesulfonyl-
pyridine;
5-Methanesulfonyl-2-[5-(4-methoxy-3-methyl-phenyl)-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-y{}-
pyridine;
2-{3-Diftuoromethyl-5-(4-methoxy-3-methyl-phenyl)-pyrazol-1-yl}-S-methanesulfonyi-
pyridine;
2-[5-{2,3-Dihydro-benzo(1,4]dioxin-6-yl}-3-trifiuoromethyl-pyrazol-1-yl]-5-
methanasulfonyl-pyridine;
2-{5-Benzo[1.3]dioxci-5-yl-3-trifluoromethyl-pyrazo-1-yl}-5~methanesulfonyl-pyridine;
2-[5-(2-Flugro-4-methoxy-phenyi)-3-trifluoromethyl-pyrazai-1-yl}-5-methanesulfonyl-
pyridine;
2-[3-Diflucromethyl-5-(2-fluoro-4-methoxy-phenyl)-pyrazol-1-yf]-5-mathanesulfonyl-
pyridine; .
2-[3-Difluoromethyl-5-{3,4-dimethyl-phenyl}-pyrazol-1-yi]-S-methanesulfonyl-pyridine;
2-[5~(4-Chioro-phenyl}-3-triflucromethyl-pyrazol-1-yi}-5-methanesulfonyl-pyridine;
2-[5-{4-Fluoro-phenyl}3-triflucromethyl-pyrazol-1-yl}-5-methanasulfonyl-pyridine;
2-[5-{4-Chloro-3-methyl-phanyl}-3-triflucromethyl-pyrazol-1-yl]-5-methanesulfonyl-
pyridine;
2-(3-Difiuoromethyl-S-phenyl-pyrazol-1-yi}-5-methanesulfonylpyridine;
2-{3-Diflucromethyl-5-{4-flucro-phenyl}-pyrazol-1-yll-5-methanesulfonyl-pyridine;
5-Methanesulfonyl-2-{5-{6-methyl-naphthalen-2-yl}-3-friftuoromethyl-pyrazol-1-yi}-
pyridine;
2-(5-Cyclohexyl-3-difuoromethyl-pyrazol-1-yl)-S-methanesulfonyl-pyridine;
2-j3-Diflucromethyi-5-(2-fluoro-phenyl)-pyrazol-1-yi}-5-methanesutfonyl-pyridine;
2-(4-Chloro-5-phenyl-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yl)-5-methanesulfonyl-pyridine; and
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2-{5-Cyclohexyl-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yl)-5-methanesulfonyl-pyridine.
Other compounds of formula | indude the following:
5-[3-Difluoromethyi-5-(3-flucro-4-methoxy-phenyl)-pyrazol-1-yl}-2-methanesulfonyl-
pyridine; )
’ 2-|5-(4-Bromo-phenyl)-3-trifluacomethyl-pyrazol- 1-yl}-5-methanesulfonyl-pyridine:;
4-[2-(5-Methanesulfonyl-pyridin-2-yl}-5-trifluoromethyl-2H-pyrazot-3-yi}-N-methyl-
benzamide;
{4-[24{6-Methanesulfonyl-pyridin-3-yl)}-5-triftucromethyi-2H-pyrazol-3-yl}-phenyl}-
dimethyl-amine;
2-Methanesulfonyk-5-(5-p-tolyl-3-trifluoromethyt-pyrazol-1-yl)- pyridine;
{4-{2-(5-Methanesulfonyl-pyridin-2-yi}-5-trifluoromethyl-2H-pyrazol-3-yl]-phenyl)-
dimethyl-amine;
2-[3-Difluoramethylk-5-(3-fluoro-4-methoxy-phenyl}-pyrazol-1-yl}-5-methanesulfonyl-
pyridine;
2-[5-(3-Bromo-4-methoxy-phenyl)-3-triflucromethyl-pyrazol-1-yl}-5-methanasuiforyl-
pyridine; '
2-[5-(3-Cnloro-4-methoxy-phenyl)-3-trifiuoromethyl-pyrazal-1-yl}-5-methanesutfonyl-
pyridine;
S-Methanesulfonyl-2-{5-{4-methoxy-phenyl)-3-trilucromethyl-pyrazol-1-yl]-pyridine;
2-(3-Difluoromethyk-5-p-tolyl-pyrazol-1-yl}-5-methanesulfonyl-pyridine;
2-[5~(4-Bromo-phenyl}-3-difluoromethyl-pyrazol-1-yl]-5-methanesulfonyl-pyridine;
S-Methanesulfonyl-2-(5-o-talyl-3-trilluoromethyl-pyrazol-1-yl)- pyridine;
5-Methanesulionyl-2-(5-pheny!-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yi)- pyridine;
5-[5-(3-Chloro-4-methoxy-phenyl)-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yi}-2-methanesulfony}-
pyridine;
5-[5-(3-Fluoro-4-meihoxy-phenyl)-3-triﬂuoromemyl-pyrazol-q1 -yi}-2-methanesulfonyl
pyridine;
5-[5-{4-Chloro-phenyl}-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yi}-2-methanesulfonyl-pyridine;
5-{6-(4-Fluoro-phenyi}-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yi}-2-methanssulfonyk-pyridine;
5-5-(4-Chloro-phenyl)-3-difluoromethyi-pyrazol-1-yil-2-methanesulfonyl-pyridine;
2{5-(3-Chloro-4-mathoxy-phanyl)-3-difiucromethyl-pyrazol- 1-yi]-5-methanesuiforryl-
pyridine;
2-[5-(3-Fluoro-4-methoxy-phenyl}-3-triflucromethyl-pyrazol-1-yl}-5-methanesulfonyl-
pyridine; ' _
5-Methanesulfonyl-2-[5-{4-methoxy-3-methyi-phenyl)}-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yl}
pyridine; ’
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2-{3-Difluocromethyl-5-(4-methoxy-3-methyl-phenyl)-pyrazol-1-yl}-5-methanesulfonyl-
pyridine;
2-Mathanesulfonyl-5-{5-o-tolyl-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yl)- pyridine;
© 2-Methanesutfony!-5-(5-phenyl-3-trifluaromethyl-pyrazol-1-yi}- pyridine;
5-{5-(2-Chioro-phenyl)}-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yl}-2-methanesulfonyl-pyridine;
2-Methanesulfonyl-5-[5-(4-methylsulfanyl-phenyi)-3-trifuoromethyl-pyrazol-1-yl}
pyridine;
2-[5-(4-Chloro-phenyl)-3-difiuoromethyl-pyrazol-1-y[}-5-methanesulfonyl-pyridine;
2-[52.4-Dimethyl-phenyl)-3-triflucromethyl-pyrazol-1-yl]-5-mathanesulfonyl-pyridine;
S5-Methanesulfony!-2-(5-naphthalen-2-yl-3-trifluoromethyl-pyrazal-1-yl)}-pyridine;
2-[5-(2.3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-8-yl)-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yi}-5-
methanesulfonyl-pyridine;
5-Methanesulfonyl-2-{3-triflucromethyl-5-(3.4,5-trimethoxy-phenyl)- pyrazol-1-yl}-
pyridine;
3-[2-(5-Methanesulfonyl-pyridin-2-yl)-5-trifluoromethyl-2H-pyrazol-3-yll-benzonitrile;
2-{5-Biphenyl-4-yl-3-trifiuoromethyi-pyrazol-1-yl}-5-methanasutfanyl-pyridine;
2-Methanesulfanyl-5-[5-(4-methoxy-3-methyl-phenyl}-3-trifluaromethyl-pyrazal-1-yl}-
pyridine;
5-[3-Difluoromethyt-5-(4-methoxy-3-methyl-phenyl}-pyrazol-1-yl}-2-methanesulfonyi-
pyridine;
2-(5-Benzof1,3]dioxcl-5-yl-3-triffuoromethyl-pyrazok1-yl}-5-methanesuffonyl-pyridine;
2-(5-Benzo{1,3]dioxol-5-yl-3-difluoromethyl-pyrazol-1-yi}-5-methanesulfonyl-pyridine;
2-[54{2-Fluoro-4-methoxy-phenyl}-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yi}-5-methanesulfonyi-
pyridine; '
2-{3-Difluoromethyl-5-{2-fluoro-4-methoxy-phenyl}-pyrazol-1-yi}-S-methanesulfonyl-
pyridine;
2-[5{3,4-Dimethyl-pheny)}-3-triflucromethyl-pyrazol-1-yl]-5>-methanesulfonyl-pyridine;
2-{3-Difluoromethyl-5-(3,4-dimethyl-phenyl)}-pyrazol-1-yl}-5-methanesulfonyl-pyridine;
2{5-(2,3-Dihydro-benzofuran-6-yt}-3-triflucromethyl-pyrazol-1-yl]-5-methanesutionyl-
pyridine;
2-[5+43,5-Difluoro-phenyl)-3-trifluoromethyl-pyrazol- {-yi]-5-methanesulfonyl-pyridine;
2-[5-(4-tert-Butyl-phenyl)-3-trifluoromethyl-pyrazal-1-yi}-5-methanesulfonyl-pyridine;
2-(3,5-Diphenyl-pyrazol-1-yl}-5-methanesulfonyl-pyridine;
4-[2-({5-Methanesulfonyl-pyridin-2-yi)-5-trifiuoromethyl-2H-pyrazol-3-yil-benzonitrile;
1-(5-Methanesulfonyl-pyridin-2-yi}-5-methyl-3-trifluoromethyi-4, 5-dihydro-1H-
benzo[g]indazole;
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1-(5-Methanesulfonyl-pyridin-2-yl)-8-methoxy-3-rifluoromethyl-4,5-dihydro-1H-
benzo[glindazole;
1-(5-Methanesulfonyl-pyridin-2-yl}-3-triflucromethyi-4,5-dihydro-1H-benzo[pjindazcle;
) 2-[2-(5_-M;_amanasulfnnyl-pyridin—z-yl)-S—m'ﬂuoromsmyl-zH-pyrazol-a-yll-pyrazlne:
2-(3-Diflucromethyl-5-naphthalen-2-yl-pyrazol-1-yl}-5-methanesulfonyl-pyridine;
5-Methanasulfonyl-2-{5-(1-methanesulfonyl-piperidin-4-yf}-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-
yll-pyridine;
245-(3-Chlorc-phenyl)-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yl}-5-methanesulfonyl-pyridine;
. 2-{4-[2-{5-Methanesulfonyl-pyridin-2-yl)-5-trifluorcmethyi-2H-pyrazol-3-yi]-plperidin-1-
yi}-benzothiazole;
3-Diftuoromethyl-1-(5-methanesulfonyl-pyridin-2-yl}-7-methoxy-4,5-dihydro-1H-
benzofglindazole;
5{2-(5-Methanesutfonyl-pyridin-2-yl}-5-trifluoromethyi-2H-pyrazol-3-yi}-pyrimidine;
2-{5-Cyciohexyi-3-difluoromethyl-pyrazol- 1-yl)-5-methanesulfonyi-pyridine;
2-(5-Cyclohexyl-3-trifluarornethyl-pyrazol-1-yi}-5-methanesulfonyl-pyridine;
S-Methanesulfanyl-2-[4-methy}-3-trifluoromethyl-5-(2-trifluoremethyl-phenyl)-pyrazol-
1-yl]-pyridine;
2-(5-Difluoromethyl-3-phenyl-pyrazol-1-yl)-5-methanesulfonyl-pyridine;
5-Methanesulfonyl-2-{4-methyl-5-phenyl-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yi}-pyridine;
5-Meathanesulfonyl-2-(5-naphthalen-1-yl-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yi)}-pyridine;
5-{5-(4-Bromo-phenyl)-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yi}2-methanesulfonyl-pyridine;
1-{6-Methanesulfonyl-pyridin-3-y1}-3-trflucromethyt-4,5-dihydro-1H-benzo[gjindazole;
1-(5-Methanesulfonyl-pyridin-2-yl)-6-methaxy-3-triftucromethyl-1,4-dihydro-
indeno[1,2-c]pyrazole;
2-[3-Difluoromethyl-5-(2-flucro-phenyl}-pyrazol-1-yl]-5-methanesutfonyl-pyridine;
2-(5-(2-Chloro-phenyl }-3-difluoromethyl-pyrazol-1-yl]-5-methanesulfonyi-pyridine;
2-(4-Chlaro-3-phenyl-3-trifluoromethyl-pyrazal-1-yi}5-methanasulfonyl-pyridine;
2-{4-Chioro-5-phenyl-pyrazol-1-yl}-5-methanesulfonyl-pyridine;
1-(5-Methanesulfonyl-pyridin-2-y1)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-carboxylic acid;
4-Chloro-1-(5-methanesulfonyl-pyridin-2-yl)-5-phenyl- 1 H-pyrazote-3-carboxylic acid;
5-(5-Benzof{1,3]dioxol-5-yi-3-dftuoromethyl-pyrazol-1-yl}-2-mathanesulfonyl-pyridine;
5-[3-Difluoromethyl-5-(2-fluoro-4-methoxy-phenyl)-pyrazol-1-yl}-2-methanesuifonyl-
pyridine;
6-[5-(3.4-Dimethyl-phenyi}-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yi}-2-methanesulfonyl-pyridine;
5-[3-Difluoromethyi-5-(3 4-dimethyl-phenyt)-pyrazol-1-yl]-2-methanesulfonyl-pyridine;
5-(5-Benzo[1,3)dioxol-5-yk-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yl)-2-methanesulfonyl-pyridine;

[
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5-[5-(2-Fluoro-4-methoxy-phenyl})-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yi]-2-methanesulionyl-
pyridine;

2-Methanesulfonyl-5-(5-naphthalen-2-yl-3-trifluoromethyk-pyrazol-1-yi)-pyridine;

2-[5-(4-Chloro-phenyi)-3-trifluoromethyl-pyrazol-1 -yi}-5-methanesulfonyl-pyridine;

' 2-[5-{4-Flucro-phenyl)-3-trifluoromethyi-pyrazol-1-yl]-5-methanesulfonyl-pyridine;
2-[5-{2,5-Dichloro-phenyl}-3-trifiuoromethyl-pyrazol-1-yl}-5-methanesulfonyl-pyridine;
2-[5-(4-Chioro-3-methyl-phanyl)-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yi}-5-methanesulfonyl-

pyridine;
2-]5-(2.4-Dichloro-phenyl)-3-triftuaromethyi-pyrazol-1-yi]-5-methanesulfonyl-pyridine;
2-[3-(Chioro-difluoro-methyf)-5-{4-chlaro-phenyl}-pyrazol-1-y{]-5-methanestlfonyl-
pyridine;
5-Methanesulionyl-2-{5-(4-methoxy-2-methyl-phenyl)-3-triflucromethyl-pyrazol-1-yi}-
pyridine;
2-{5-(3-Bromo-phenyl)-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yi]-5-methanesulfonyl-pyridine;
2-[5—(2-Fluom-phanyl)-3-1ril|uoromathyl-pyré:ol-1 -yl]-5-methanesulfonyl-pyridine;
2-[5-(3,4-Dichloro-phenyl)-3-tritucromethyl-pyrazol-1-yi}-5-mathanesulfonyl-pyridine;
$-Methanesulfonyl-2-(5-phenyl-pyrazol-1-yi}-pyridine;
5-Methanesuifonyl-2-[5-(2-methyl-2,3-dihydro-benzofuran-6-yi)}-3-trifluoromathyl-
pyrazol-1-yl}-pyridine;
S5-Methanesulfonyi-2-[5-(4-piperidin-1-yl-phenyl)-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yij-
pyridine;
2-{5-(4-1sobutyl-phenyl}-3-triluaramethyl-pyrazol-1-yl)-5-mathanesulfonyl-pyridine;
1-Ethyl-5-[2-(5-methanesulfonyl-pyridin-2-yl)-5-trifluoromethyl-2H-pyrazol-3-yi}-2-
mathyl-1H-benzoimidazole;
5-Methanasulfonyl-2-[54{5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yi)-3+riflucromathyi-pyrazol-
1-yl}-pyridine;
5-Methanesulfonyl-2-{5-(4-trifluoromethoxy-phenyl)-3-trifiuoromethyt-pyrazol-1-yi}-
pyridine;
2+(3-Difluoromethyl-5-phenyl-pyrazol-1-yl}-5-methanesulfonylpyridine;
2-{3-Difiuaromethyl-5-(4-fluoro-phenyl)-pyrazol-1-yi]-5-methanesulfonyl-pyridine;
S5-Methanesulfonyl-2-[5-(6-methoxy-naphthalen-2-yl}-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yi)-
pyridine;
5-Meathanesulfonyl-2-[5-(6-methyi-naphthalen-2-yi)}-3-rifluoromethyl-pyrazol-1-yl}-
pyridine;
1-(5-Mathanesulfonyl-pyridin-2.yly-5phenyl1H-pyrazole-3-carboxylic acid methyl
ester;
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5-Methanesutfony!-2-(5-p-tolyl-3-irifluoromethyl-pyrazol-1-yl}-pyridine;

4-[2-(5-Methanesulfonyl-pyridin-z-yl)-5—trifluoromalhyl-?H-pyrazol-3—yl]—2-methyl-
benzonitrile; )

. 2-{5-{4-Bromo-3-methyl-phenyl)-4-ethyl-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yl}-5-

methanesulfonyl-pyridine;

2-Chloro-4-[2-(6-methanesulfonyl-pyridin-3-yl}-5-trifluoromethyl-2H-pyrazol-3-yl]-
phenol;

54{5-(4-Chioro-phenyl)-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yi}-2-methanesulfonyl-pyridine;

5-Methanesulfonyl-2-{5-phenyl-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yl}-pyrimidine;

2-[5-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl}-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yl}-5-methanesulfonyi-
pyrimidine;

§-Methanesulfonyl-2-(5-naphthalen-2-yl-3-iriflucromethyl-pyrazol-1-yl)-pyrimidine;

5-Melhanesull'onyl-z-[5-(5.6,7.B-tek‘ahydro—naphmalen—z-yl}a-lriﬂuommemyl-pyrazol-
1-yi}-pyrimidine;

8-Methanesulonyl-3-{5-phenyl-3-trifiucromethyl-pyrazol-1-yl)}-[1,2,4]trfazine;

3-[5-{2,3-Dihydro-benzafuran-5-yl)-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-y(}-6-methanesulfonyl-
[1,2,4]triazine;

6-Methanesulfonyl-3-{5-naphthalen-2-yl-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yl}-{1,2 4jtriazine;
and

6-Methanesulfonyl-3-[5-(5,6,7 ,8-tetrahydro-naphthalen-2-yi)-3-triflucromethyl-pyrazol-
1-yi]-{1,2 4)triazine.

The present invention also relates to a pharmaceutical composition for the treatrent of
a condition selected from the group consisling of arthritis {inciuding osteoarthritis, degenerative
Joint disease, spondyloarthropathies, gouty arthritis, systemic lupus erythematosus, juvenile
arthritis and rheumatoid arthritis), fever (including rheumalic fevar and fever associated with
influenza and other viral infecions), common cold, dysmenorhea, menstrual cramps,
inflammatory bowel disease, Crohn's disease, emphysema, acute respiratory distress
syndrome, asthma, bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease, Alzheimer’s disease,
organ fransplant toxicity, cachexia, allergic reactions, allergic contact hypersensitivity, cancer
(such as solid tumor cancer induding colon cancer, breast cancer, lung cancer and prostrate
cancer; hemnatopoietic malignancies Including leukemias and lymphomas; Hodgkin's disease;
aplastic anemia, skin cancer and familiar adenomatous polyposis), tissue ulceration, peptic
ulcers, gastritis, regional enteritis, ulcerative colitis, diverticulitis, recurrent gastrointestinal fesion,
gastrointestinal bleeding, coagulation, anemia, synovilis, gout, ankylosing spondylitis,
restenosis, periodontal disease, epidermotysis bullosa, osteoporosis, loosening of artificial joint
implants, atherosclerosis (including atherosclerolic plaque rupture), aortic aneurysm {including
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abdominal aortic aneurysm and brain aortic aneurysm), periarteritis nodosa, congestive hearl
failure, myocardial infarction, stroke, cerebral ischemia, head trauma, spinal cord Injury,
neuralgia, neuro-degeneralive disorders (acute and chronic), autoimmune disorders,
Huntington's disease, Parkinson's disease, migraine, 'deprasslon. peripheral neuropathy, pain
(lnclu&ing low back and neck pain, headache and toothache), gingivitis, cerebral amyloid
angiopathy, noofropic or cognition enhancement, amyotrophic lateral sclerosis, multiple
sclerosis, ocular angiogenesis, comeal injury, macular degeneration, conjunctivitis, abnormal
wound healing, muscle or joint sprains or straing, tendonitis, skin disorders (such as psoriasis,
eczema, scleroderma and dermatitis), myasthenia gravis, polymyositis, myositis, bursitls, bums,
diabetes (including types | and |l diabetes, diabetic retinopathy, neuropathy and nephropathy),
tumor invasion, tumor growth, tumor metastasls, comeal scamring, sclerills, immunodsficiency
diseases {such as AIDS in humans and FLV, FIV in cals), sepsis, premature labor,
hypoprothrombinemia, hemophiia, thyroiditis, sarcoidosis, Behcet's syndrome, hypersensitivity,
kidney disease, Rickettsial infections {such as Lyme disease, Eriichiosis), Prolozoan diseases
{such as malaria, giardia, coccidia), reproductive disorders {preferably in livestock), and seplic
shock in @ mammal, preferably a human, cat livestock or a dog, comprising an amount of a
compound of formula | or a pharmaceutically acceptable salt thereof effective in such treatment
and a pharmaceulically acceptable carrier.

The present invention also relates to a pharmaceutical compasition for the treatment of
a disorder or condition thal can be treated by seleclively inhibiling COX-2 in a mammal,
preferably a human, cat, livestock or dog, comprising a COX-2 selective nhibiting effective
amount of a compound of formula | or a pharmaceutically acceptable salt thereof and a
phamaceutically acceptable carrier.

The present invention also relates lo a method for treating a condition selected from the
group consisting of arthrtis (including ostecarthrilis, degenerative joint disease,
spondyloarthropathies, gouty arthritis, systemic lupus erythematosus, juvenile arthrilis and
theumatoid arthritis), fever (including rheumatic fever and fever associated with influenza and
other viral Infections), common cold, dysmenorrhea, mensirual cramps, inflammatory bowel
disease, Crohn's disease, emphysema, acute respiratory distress syndrome, asthma,
bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease, Alzhelmer's disease, organ transplant
toxicity, cachexia, allergic reactions, allergic contact hypersensitivity, cancer (such as solid
tumor cancer including colon cancer, breast cancer, lung cancer and prostrata cancer;
hematopoietic malignancies including leukemias and lymphomas; Hodgkin's disease; aplastic
anemia, skin cancer and familiar adenomatous polyposis), lissus ulceration, peptic ulcers,
gastritis, regional enteritis, ulcerative colitis, diverticulitis, recurrant gastroiniestinal lesion,
gastrointestinal bleeding, coagulation, anemia, synovitis, gout, ankylosing spondylitls,
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restenosis, periodontal disease, epidermolysis bullosa, osteoporosis, loosening of artificial joint
implants, atherosclerosis (incdluding atherosclerotic plaque ruptura), aortic aneurysm (including
abdominal aorlic aneurysm and brain sortic aneurysm), periarteritis nodosa, congestive heart
fajlure, myocardial infarction, stroke, cerebral ischemia, head trauma, spinal cord njury,
neura'tgia. neuro-degenerative disorders (acute and chronic), auloimmune disorders,
Huntington's disease, Parkinson’s disease, migraine, depression, pefipheral neuropathy, pain
(ncluding low back and neck paln, headache and toothachse), gingivitis, cercbral amyloid
angiopathy, nootrapic or cognilion enhancement, amyotrophic latera) sclerosis, muitiple
sclerosis, ocular angiogenesis, comeal injury, macular degenaration, conjunctivitis, abnormal
wound healing, muscdle or joint sprains or strains, tendonitis, skin disorders {such as psoriasis,
eczema, scleroderma and dermalitis), myasthenia gravis, polymyosills, myuasitis, bursitis, bums,
diabetes (including types | and Ii diabeles, diabetic retinopathy, neuropathy and nephropathy),
turner invasion, tumor growth, tumor metastasis, comeal scarring, sderitis, immunodeficiency
diseases {such AIDS in humans and FLV, FIV in cats), sepsis, premature labor,
hypoprothrombinernia, hemophilia, thyroiditis, sarcoidosis, Bahcet's syndrome, hypersensitivity,
kidney disease, Rickettsial infections (such as Lyme disease, Erlichiosis), Protozoan diseases
{such as malaria, giardia, coccidia), reproductive disorders (preferably in livestock) and septic
shock in @ mammal, preferably a human, cat livastock or a dog, comprising administering to
said mammal an amount of a compound of formula | or a pharmaceutically acceptable salt
thereof effective in trealing such a condition.

The present invention also relales to a method for treating a disorder or condition that
can be ireated or prevented by selectively inhibiting COX-2 in 8 mammai, preferably a human,
cat livestock or a dog, comprising administering to a mammal requiring such treatment a COX-2
selective inhibiting effeclive amount of a compound of formula | or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

This invention also relates to a method of or a pharmmaceutical composition for
treating inflammatory processes and diseases comprising administering a compound of
formula | of this invention or its salt o a mammal including a human, cat, livestock or dog,
wherein said inflammatory processes and diseases are defined as above, and said inhibitory
compound is used in combination with one or more other therapeutically aclive agents under
the following conditions:

A) where a joint has become seriously inflammed as well as infected at the
same time by bacteria, fungi, protozoa, and/or virus, said inhibitory compound is administered
in combination with one or more anlbiotic, anlifungal, antiprotozoal, and/or antiviral
therapeutic agents; '
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B.) whera a mulli-fold treatment of pain and inlammation s desired, said
inhibitory compound is administered in combination with inhibitors of other mediators of
inflamsmation, comprising one or more members independenily salected from the group
consisting essentially of:

' (1) NSAIDs;

(2) H, -recaptor antagonists;

(3) kinin-B, - and B -recaptor antagonists;

{4) prostaglandin inhibitors selected from the group consisting of PGD-, PGF-
PGl; -, and PGE-receptor antagonists;

{5) thromboxane A, (TXAz-) inhibitors;

{6) 5-. 12- and 15-ipoxygaenase inhibitors;

(7) leukotriene LTC, -, LTOJTE, -, and LTB, -inhibitors;

(8) PAF-receptor antagonists;

(9) goid in the form of an aurothic group together with one or more
hydrophilic groups;

{10) immunosuppressive agents selected from the group consisting of
cyclosporine, azathioprine, and methotrexate;

(11) anti-inflammatery glucocorticoids;

(12) penicillamine;

(13) hydroxychloroquine;

(14} antigout agents including colchicine; xanthine oxidase inhibitors
including allopurinol; and uricosuric agents selected from probenecid, sulfinpyrazons, and
benzbromarone; ,

C. where older mammals ara being treated for disease conditions, syndromes and
sympioms found In geriatic mammals, said iﬁhibitory compound is administered in
combination with one or more members independently selected from the group consisting
essentialty of:

(1) cognitive therapeulics to counteract memory loss and impairment;

(2) anti-hypertensives and other cardiovascular drugs intended to offsat the
consequences of atherosclerosls, hypertension, myocardial ischemia, angina, congestive
heart failure, and myocardial Infarction, selected from the group consisting of:

a. diuretics;

b. vasodilators;

. p-adrenergic receplor antagonists;

d. angiotensin-Il converting enzyme inhibitors (ACE-inhibitors), alone or
optionally together with neutral endopeptidase inhibitars;
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e. angiotensin Il receptor antagonists;
{_ renin inhibitors;
9. calcium channel blockers;
h. sympatholytic agents;
i. az-adrenergic agonists;
j. c-adrenergic receptor antagonists; and
k. HMG-CoA-reductase inhibitors {anti-hypercholesterolemics);
(3) antineoplastic agents selected from:
a. antimitotic drugs selected from:
i. vinca alkalolds selected from:
[1} vinblastine, and
[2] vincristine;
{4) grawth hormone secretagogues;
(5) strong analgesics;
(6) local and systemic anesthelics; and
(7) Ha -receptor antagonists, preton pump inhibitors, and other
gastroprotective agents. .

The term ‘*freating”, as used herein, refers to reversing, alleviating, inhibiting the
progress of, or preventing the disorder or conditon to which such term applies, or one or more
symptoms of such disorder or condition. The term “treatmen(’, as used herein, refers to the act
of lreating, as “treating” ls defined immediately above.

The tarm “flivestock animals® as used herein refers to domaesticated quadrupeds,
which includes those being raised for meat and various byproducts, e.g., a bovine animal
including cattie and other members of the genus Bos, a porcine animal including domestic
swine and other members of the genus Sus, an ovine anima! including sheep and other
members of tha genus Ovis, domestic goats and other members of the genus Caprs;
domesticated quadrupeds being raised for specialized lasks such as use as a beast of
burden, &.g., an equine animal Including domestic horses and other members of the family
Equidae, genus Equus, or for searching and senfinel duty, e.g., a8 canine animal including
domestic dogs and other members of the genus Canfs; and domesticated quadrupeds being
raised primarily for recreational purposes, s.g., membars of £Equus and Canis, as well as a
feline animal including domestic cats and other members of the family Felidae, genus Felis.

“Companion animals™ as used herein refers to cats and dogs. As used herein, the
term “"dog(s)” denotes any member of the species Canis familiaris , of which there are a large
number of different breeds. While laboratory determinations of blological activity may have
been carried out using a particular breed, it is conlemplated that the inhibitory compounds of
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the present invention will be found to be useful for Ireating pain and inflammation In any of
these numerous breeds. Dogs represent a parlicularly preferred cass of palients in that they
are well known as being very susceptible to chronic inflammatory processes such as
osleoarthritis and degenerative joint disease, which in dogs often results from a variety of
developmental diseases, e.g., hip dysplasia and osteochondrosis, as well as from traumatic
injusies to joints. Conventional NSAIDs, if used in canine therapy, have the potential for
serious adverse gastrointestinal reactions and other adverse reactions including kidney and
liver toxicity, Gastrointestinal effects such as single or multiple ulcerations, including
perforation and hemorrhage of the esophagus, stormach, duodenum or small and large
intestine, are usually debilitaling, but can often be severe or even fatal,

The term “treating reproductive disorders (preferably in livestock)” as used herein
refers to the use of the COX-2 inhibitors of the invention in mammals, preferably livestock
animals (cattle, pigs, sheep, goats or horses), during the estrus cycle to control the time of
onset of estrus by blocking the uterine signal for tysis of the corpus luteum, i.8, F-seres
prostaglandins, then removing the inhibition when the onset of estrus is desired. There are
settings where it Is useful to control or synchronize the time of estrus, especially when
artificial insemination or embryo transfer are io be performed. Such use also indudes
enhancing the rate of embryo survival in pregnant livestock animals. Blocking F-series
prostaglandin release can have several beneficial ections including reducing uterine
contractions, enhancing uteroplacental bloodflow, supporting recognition of pregnancy, and
pestponing lysis of the corpus luteumn at the lime when estrus would have occurred had the
animal not become pregnant (around Day 21 of pregnancy). Such treatment also abrogates
the effects of stress on reproduction. For example reductions in fertility caused by excessive
heat, nagative energy balance and other stresses which have a COX-2 mediated component,
as does abortion induced by stress such as heal, transportation, co-mingiing, paipation,
infaction, etc. Such treatment is also useful to contral tha tima of parturition, which is
accompanied by release of F-series prostaglandins that lead to lysis of the corpus luteum.
Inhibition of COX-2 would block the onset of premature laber In livestock animals, allowing the
offspring time to mature before birth. Also there are seftings where controlling the time of
pariurition is & useful tool for management of pregnant animals.

The subject invention also includes isotopically-labelled compounds, which are
identical to those recited in Formula 1, but for the fact that one or more atoms are replaced by
an atom having an alomic mass or mass number different from the atomic mass or mass
number usually found in nature. Examples of isotopes that can be incorporated into
compounds of the invention include isotopes of hydrogen, carbon, nitrogen, axygen,
phospharous, fluorine and chlorine, such as H, *H, '*C, "C, *N, **0, 70, *'P, ©P, s, "F,
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and *Cl, respectively. Compounds of the present invention, prodrugs thereof, and
pharmaceutically acceptable salls of said compounds or of said prodrugs which contain the
aforementioned isotopes andfor other isotopes of other aloms are within the scope of this
invention. Certain isotopically-labelled compounds of the present invention, for example
those into which radioactive isotopes such as °H and 'C are incorporated, are useful in drug
and/or substrate tissue distribution assays. Tritiated, i.e., *H, and carbon-14, i.e. 'C,
isolopes are particularly preferred for their ease of preparation and detectability. Further,
substitulion with heavier isotopes such as deulerium, i.e., M, can afford certain therapeulic
advantages resulling from greater metabolic stability, for example increased in vivo half-life or
reduced dosage requirements and, hence, may be preferred in some circumstances.
Isctopically labelled compounds of Formula | of this invention and prodrugs thereof can
generally be prepared by canrying out the procadures disclosed in the Schemas and/or in the
Examples and Preparations below, by substituling a readily available isolopically labelled
reagent for a non-isotopically labelied reagent.

This invention also encompasses pharmaceutical camposilions containing prodrugs of
compounds of the formula }. This invention also encompasses methods of treating or
preventing disorders that can be treated or prevented by the selective inhibition of COX-2
comprising administering prodrugs of compounds of the formula |. Compounds of formula |
having free amino, emido, hydroxy, carboxylic acid ester, sulfonamide or carboxylic groups
({especially alk-S- and alkyl-(S=0}) can be converted into prodrugs. Prodrugs include
compounds wherein an amino acid residue, or a polypeptide chain of two or more (e.g., two,
three or four) amino acid reskiues which ara covalently joined through peptide bonds to free
amino, hydroxy or carboxylic acid groups of compounds of formula I. The amino acid rasidues
include the 20 naturally occurring amino acids commonly designated by three letter symbols
and also include, 4-hydroxyproline, hydroxylysine, demosine, isodameosine, 3-methyihistidine,
norvalin, beta-alanine, gamma-aminobutyric acid, citrulline, homocysteine, homossrine,
omithine and methicnine sulfone. Prodrugs also include compounds wherein carbonates,
carbamales, amides and alkyl esters are covalently bonded to the above subslituents of formula
| through the carbony! carbon prodrug sidechain. Prodnigs also indude metabolically labile
groups such as ethers, acetates, mercaptans and sulfoxides,

One of ordinary skill in the art will appreciate that the compounds of the invention ara
useful in freating a diverse ammay of diseases. One of ordinary skill in the art will also
appreciate that when using the compounds of the invention in the treatment of a specific
disease that the compounds of the inventlon may be combined with various exisling
therapeutic agenis used for that disease.
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For the treatment of rheumatoid arthritis, the compounds of the invention may be
combined with agents such as TNF-a inhibitors such as anti-TNF monoclonal antibodies and
TNF receptor Immunoglobulin molecules (such as Enbrel®), low dose methotrexate,

. lefunimida, hydroxychloroquine, d-penicitamine, auranofin or parenteral or oral gold.

The compounds of the invention can also be usad in combination with existing
therapeutic agents for the trealtment of osleocarthritis. Suitable agenis lo be used in
combination include standard non-steroidal anti-nflammmatory agents (hereinafter NSAID's)
such as piroxicam, diclofenac, propionic acids such as naproxen, flurbiprofen, fenoprofen,
ketoprofen and ibuprofen, fenamates such as mefenamic acid, indomethacin, sulindac,
apazrone, pyrazolones such as phenylbutazone, salicylalss such as aspirin, COX-2 inhibitors
such as celecoxib and rofecaxib, analgesics and Infraarticutar theraples such as
corticosteraids and hyaluronic acids such as hyalgan and synvisc.

The active ingredient of the present invention may be administered in combination
with inhibitors of other mediators of inflammation, comprising one or more members selected
from the group conslisting essentially of tha classas of such inhibitors and examples thereof
which include, matrix metalloproteinaxe inhibitors, aggrecanase inhibitors, TACE inhibitors,
leucotriana receplor antagonists, IL-1 processing and release inhibitors, ILra, H, -receptor
antagonists; kinin-B, - and B, -receptor antagonists; prostaglandin inhibitors such aa PGD-,
PGF- PG, -, and PGE-receptor antagonists; thromboxane A; (TXA2-) inhibitors; 5- and 12-
lipoxygenase inhibitors; leukotriene LTC, -, LTDJLTE, -, and LTB, -inhibitors; PAF-receptor
antagonists; gold in the form of an aurothio group together with various hydrophilic groups;
immunosuppressive agenis, e.g., cyclosporine, azathioprine, and methotrexate; ant-
inflammatory glucocorticoids; penicilamine; hydroxychloroquine; anti-gout agents, s.g.,
coichicine, xanthine oxidase inhibilors, e.g., allopurinol, and uricosuric agents, e.g.,
probenecid, sulfinpyrazone, and benzbromarone.

The compounds of the present invention may also be used in combination with
anticancer agents such as endostatin and angiostatin or cytotoxic dnugs such as adriamycin,
daunomycin, ¢is-platinum, eloposide, taxol, laxotere and alkaloids, such as vincristine, and
antimetaboliles such as methotrexate,

The compounds of the present invention may also be used in combination with anti-
hypertensives and other cardiovascular drugs inlended to offset the consequences of
atherosclerosis, Including hypertension, myocardial ischemia including angina, congestive
heart failure, and myocardial infarction, selected from vasodilators such as hydralazine, p-
adrenergic receptor antagonists such &s propranolol, calcium channel blockers such as

nifedipine, az-adrenergic agonists such as clonidine, a-adrenergic receplor antagonists such
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as prazosin, 'and HMG-CoA-reductase inhibitors (anti-hypercholesterolemics) such as
lovastatin or alorvastatin.

The active ingredient of the present invention may also be administered in
combination with one or more antibiotic, antifungal, antiprotozoal, antiviral or similar
therapéutic agents.

The compounds of the present invention may also bs used in combination with CNS
agents such as antidepressants (such as sertrafine), anti-Parkinsonian drugs (such as L-
dopa, requip, mirapex, MAOB inhibitors such as selegine and rasagiling, comP inhibitors such
as Tasmar, A-2 inhibitors, dopamine reuptake inhibitors, NMDA antagonists, nicatine
agonisls, dopamine agonists and Inhibilors of neuronal nitric oxide synthase), and anfi-
Alzheimer's drugs such as donepezil, tacrine, COX-2 inhibitors, propantofylline or
melryfonate.

The compounds of the present Invention may also be used in combination with
ostecporosis agents such as roloxifene, lasofoxifene, droloxifene or fosomax and
Immunosuppressant agents such as FK-506 and rapamycin.

The present invention also relates to the-formulation of the active agents of the
presen! invention alone or with one or more other therapeulic agents which are to form the
intended combination, including wherein said different drugs have varying half-lives, by
creating controlled-release forms of said drugs with different release times which achieves
relatively uniforrn dosing; or, in the case of non-human patients, a medicated feed dosage
form in which said drugs used in the combination are present together in admixture in said
feed composition. There is further provided in accordance with the present invention co-
administration in which the combination of drugs is achieved by the simultaneous
administration of said drugs to be given in combination; including co-administration by means
of different dosage forms and routes of administration; the use of combinations in accordance
wilh different but regular and continuous dosing schedules whereby desired plasma levels of
said drugs involved are maintained in the patient being treated, even though the individuat
drugs making up said combination are not being administered to said patient simultaneously.

Detailed Dascription of the Invention

Compounds of tha formula | may be prepared according to the following reaction
schemes and discussion. Unless otherwise indicated, R through R’, A, X and m in the reaction
schemes and discussion that follow are as defined above.

1t
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Scheme 1 ilustrates a method of synthesizing compounds of the formula |. Referring to
Scheme 1, a compound of the formula | is prepared from a compound of formula 1) by reaction

with a compound of ?he formuila
SoR’
x’Y
|7|‘\ ;
Vv
N RS
H

HN—N

under acidic, neutral or basic conditions, preferably in the presence of acid or the acid satt of the
compound of formula V In a suitable solvent or solvent mixture. Suitable solvents include
alechols, such as ethanol, tifluoroethanol, methanol, propanal, isopropanol or butanol; dimetiyl
sulfoxide (DMSO), N.N-dimoﬂ\ylfonnarr'lido {DMF), N,N-dimethylacetamide (DMA), N-methyl-2-
pyrrolidinone (NMP), benzene, toluene or chioroform, preferably an alcohol, most preferably
ethanol or isopropanol. Preferred acids are hydrochloric ackl, acetic acid, trifluoroacetic acid, p-
toluenesulfonic acid and sulfuric acid. This reaction is generally carried out at a temperature
from about 0°C to about 140°C, preferably at about the reflux temperature of the polar solvent.

The cormnpaund of formula Il is prepared from a compound of the formula 11l by reaction
with a compound of the formula

0
| v
L— C —R’ _

wherein L Is a leaving group, in the presence of a base and a solvent. Suitable reagents of
formula IV include ester or ester equivalenis such as acylimidazole, dialkytamide,
dialkylacetal, halides and thioesters, preferably acylimidazole. Suitable bases include
potassium carbonate (K;CO,), sodium carbonate (Na;COj), sodium hydride (NaH), sodium
methoxide, potassium-tert.-butoxide, lithium diisopropylamide, pyrrolidine and piperidine,
preferably sodium methoxide. These reactions can be camied out in a solvent such as di-
(alkylether (preferably dimathoxyethane), tetrahydrofuran (THF), methanol, dichloromethane,
methyl tert-butyl ether, dimethylformamide (DMF), dimethylacetamide (DMA) or DMSO,
preferably dimethoxyethane. Reaction iemperatures can range from about 0°C to about 150°C,
preferably from about 20°C to about 25°C.

Compounds of formula Il are commercially available or can be made by methods
well known to those of ordinary skill in the art. Compounds of formula Ill can be prepared by
the metheds described in Aust. J. Chem., 1977, 30, 229 and Helerocydles, 1990, 37, 1951
and methods which are incorporated by reference. The regic isomeric pyrazole {la’) can be
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alse prapared from the corresponding 1,3-diketone and an appropriate hateroaryl hydrazine
according to other methods well known in the art.

Scheme 2 refers to the preparation of compounds of the formula V in a multi-step
process from compounds of the formula VIlI, wherein L' and L2are leaving groups such as halo.
Rdl'ening to Scheme 2, compounds of the formula V are prepared from compounds of the
formula VI by reaction with hydrazine (preferably anhydrous) in the presence of a polar solvent.
Suitable solvents include alcohols, such as ethanol, methanol, propanol or butanol; dimethyl
sutfoxide (DMSO), N,N-dimethylformamide (DMF), N,N-dimethylacetamide (DMA) or N-methyl-
2-pyrrolidinone (NMP), preferably an alcohol, most preferably ethanol. This reaction is generally
camied out at a temperature from Eboﬁt o°cCw about 140°C, preferably at about the reflux
temperatura of the polar solvent. Preferably the product is Isolated a2s a selt, such as a
hydrabromide ar hydrochoride salt. The hydrochioride salt is prefarmed.

The compound of formula VI 18 prepared from a compound of the farmula VIl by
reaciion with an oxidizing reagent in the presencs of a solvent. Suitable cxidanis indixde meta-
chloroperbenzoic acid, hydrogen peroxide, sodium perborate, or Oxone®. Suitable solvents or
solvent mixtures inciude methanol-water, dioxane-water, tetrahydrofuran-water, methylene
chioride, or chloroform, preferably methanol-water. Suitable temperatures for the aforesaid
reaction range from about 0*C to about 60°C, preferably the temperature may range from about
20*C to about 25°C (i.e. room temperature). The reaction is complete within about 0.5 hours to
about 24 hours, preferably about 16 hours. .

The compound of the formula Vi is prepared from a compound of formula Vill by
nucleophilic substitution reaction using a sulfur nucleophilic reagent such as alkylthiols,
diatkyldisulfide, alkyisulfonate, sodium thioalkoxide or potassium thioalkoxide, in the presence or
absence of a base in a polar solvent. Suitable bases indude sodium hydroxide, triethylamine;
alkyllithiums such as n-bulyllithium, sec-butyllithium, and {erbbutyllithium; and lithium
disopropylamide, and suitable solvents include ethers such as dimethylether; alkanols such as
methanol, ethanal and fert-butanc!; a mixture of an alkanol and water; THF;: benzense; toluene;
xylens; DMF; DMSO, dioxane; and 1,2-dimethoxyethane. This reaction is generally carried oul
at a temperature from about -78°C to 200°C for from about 1 minute to 1 day.

Alternatively, compounds of the formula V may also be prepared from a compound of
tha formuia IX by nitrosation foliowed by reduction as illusirated in Scheme 3. Referring to
Scheme 3, a compound of the formula V is prepared by reacting a compound of formula X,
wherein P is —~NH-NO or -NaN’, with a reducing agent or catalytic hydrogenation in an inert
solvent. Suitable reducing agents include metal halides such as TiCly, SnCl, zinc powder-
acefic acid, sodium-ethanol, sodium-aqueous ammonia, !ithium aIur'ninum hydride and the like.
Calalylic hydrogenation may be carried out using a catalyst such as palladium on carbon
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(PA/C), palladium on barium sulfate (Pd/BaSQ,). plalinum on carbon (PYC), or
tis(triphenylphosphine) rhodium chloride {Wilkinson's catalyst), in an appropriate solvent such
as methanol, ethanol, THF, dioxane or ethyl acetale, at a pressure from about 1 to about 5
stmospheres and a temperature from about 10°C o about 60°C. The following condiions are
preferred: Pd on carbon, methancl at 25°C and 50 psi of hydrogen gas prassure. This method
also provides for introduction of hydrogen isotopes (i.e., deuterium, or tritium) by replacing 'H,
with 2H; or °H, in the above procedure. Compounds of formula V thus obtained may be isolated
as an acid addition sait such as hydrochloride.

A compound of the formula X, wherein P is -NH-NO or -N=N", can be prepared by
reaction of a compound of the formuta IX with a suitable reagent. Typical reagents include
sodium nitrite in an aqueous medium (a.g., hydrochlork: acid in water); others include nitrosyl
chlorida, nitrogen oxides and nitrile ethers. This reaction is typically carried out at about 0°C
for from about 1 minute to 10 hours. -

Compounds of formula 1X are commercially available or can be prepared by methods
well known 1o those of ordinary skill In the art {e.g., F. Walker et al., J. Chem. Soc. 1939,
1548).

Compounds of the formula V may be also prepared according to known methods
disclosed in Colfection Czechosiov. Chem. Common. Vol. 37, p. 1721, 1972 by J. Vavrina st
al.

Scheme 4 illusirates preparation methods for synthesizing compounds of formula XIV
{i.e., pyrimidine compounds of formula VIIl which can be usad in Scheme 2) wherein X and Y
are independently NH or CR®; and both L' and L? are leaving groups. Referring to Scheme 4,
a diketone compound of formula X!l may be subjected to substitution reaction to introduce L'
to give the compound of formula Xlil followed by reduction to give the compound of formula
XIV. A typical leaving group is halo, which can be introduced by halogenation according to
methods known in the art. For example, chiorination of a compound of formula Xli can be
carried out using a chlorinating reagent such as an excess amount of phosphoryl chioride in
the presence or absence of a base such as N, N-diethylaniline. This reaction can typically be
carried out under reflux for from about 30 minutes to about 10 hours. The subsequent
reduction may be carried out using a reducing reagent such as a metal catalyst in the
presence of a base in a reaction inert solvent according to known methods in the art. For
example, this reaction can typically be canied out using zinc powder in the presence of
ammonia in a reaction inert solvent such as benzene at about room temperature for from
about 1 hour to about 1 day. Compounds of formula XIV thus oblained can be subjected 1o
the reactions illustrated in Scheme 2.
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Compounds of the formula XN are commercially available or can be made by
methods well known to thase of ordinary skili in the art. See for example Phammazie, 17, 135
(1961), Pharmazie, 17, 209 (1962) and J.0.C., 63, 6329 (1998).

Scheme § illusirates the methods for preparing compounds of formula V', wherein R is
alkoyl, whlch can be converted o compounds of the formula | according to Scheme 1. Refering
to Scheme 5, 8 compound of formula V' is prepared from a compound of formula XV by reaction
with hydrazine in a polar solvant. Suvitable solvents include alcohols, such as ethanol, methanol,
propanol or butanol;, dimethyl sulfoxide (DMSO), N,N-dimethylfformamide (DMF), N.N-
dimethylacetamide (DMA) or N-methyl-2-pyrrolidinone (NMP), preferably an alcohol, most
preferably ethanol. This reaction is generally camied out at a temperature from about 0°C to
about 140°C, preferably at about the reflux temperature of the polar solvent. Preferably the
product is Isolated as a salt, such as a hydrobromide or hydrochoride salt. The hydrochloride
salt is preferred. '

The compound of formula XV can be prepared from a compound of formula XV1 by
reaction with an oxidizing reagent in the presance of a solvent. Suitable solvents or solvent
mbdures Include methanol-water, dioxane-water, tetrahydrofuran-water, methylene chlorids, or
chioroform, preferably methanol-water. Sultable temperatures for the aforesaid reaction range
from about 0°C to about 60°C, preferably the temperature may range from about 20°C 1o about
25°C (i.e. room temperature). The reaction is complete within about 0.5 hours to about 24
hours, preferably about 16 hours.

The compound of formula XV1 is preparaed from a compound of formula XVII by
reaction with a hydride reagent in a solvenl. Suilable hydride reagents include
sodiumborohydride or lithiumaluminumhydride. Suitable solvents include ether, THF,
dimethylformmamid, preferably ether. The aforementioned reaction is run at a temperature of
abaut 0°C to about 25°C, preferably about 0°C. The reaction is run for a period from about 5
minutes to about 2 hours.

Tha compound of formula XVII, whereln Tf is a leaving group such gs CF3-SO,, is
prepared from a compound of formula XVIII by reaction with an activating reagent in the
presence of 8 base. Suiteble activating agents include trflic anhydride or phosphorous
oxychloride. Suitable solvents include pyridine. The aforementioned reaction Is run at a
tsmparatura of about -20°C to about O°C for a period from about 5 minutes to about 2 hours.

The compound of fomula XViI can be prepared by methods well known to those of
ordinary skil in the art such as those described in J. O Chem., Vol. 63, p. 6329 (1998).

Other methods of preparing the compounds of Formula | are well known to those
skilled in the arnt such as those described in Heterocycles, 31,1041 (1950). The compounds
of formula {I) can also be synthesized by using the method of Kharash, Negishi, Stille, or
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Suzuki et. al., which are well known in the art. In general, arylheteroaryi compounds are
synthesized by a number of calalylic cross-coupling reactions from arylheteroaryl halides or
triflates and aryt/heteroaryl metal reagents, {for example, Grignard reagent (the so-called
Kharasch reaction). aryVhetercaryl zinc reagent (the so-called Negishl reaction),
aryiheteroary! tin reagent (the so-called Stille reaction), arylboron reagent {the so-called
Suzuki reaction), arylheteroaryl silyl reagent, etc. (see for example S. P. Stanforth,
Tefrahedron, 1998, 54 , 263-303).

Unless indicated otherwise, the pressure of each of the above reactions is not critical.
Generally, the reactions will be conductsd al & pressure of about one to about three
aimospheres, preferably at ambient pressure (about one atmosphere).

Those skilled in the art will appreciate that the above schemes describe general
methods for preparing the compounds of the invention. Specific compounds of formula | may
possess sensiive functional groups that require protecting groups when prepared with the
intarmediates dascribed. Examples of suitable protecting groups may be found in T.W.
Greene and P. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 2nd
Edition, New York, 1991.

The compounds of the formula | which are basic in nature are capable of forming a
wide variely of different salts with various inorganic and organic acids. Although such salis
must be pharmaceutically acceptable for administration to animals, it Is oftan desirable in
practice to initially isolate a compound of the formula | from the reaclion mixture as a
pharmaceutically unacceptable salt and then simply convert the latter back to the free base
compound by treatment with an alkaline reagent, and subsequently convert the free base to a
pharmaceutically acceptable acid addition salt. The acid addition salts of the base
compounds of this invention are readily prepared by treating the base compound with a
substantially equivalent amount of the chosen mineral or organic acid in an aqueous solvent
medium or in a suitable organic solvent such as methanol or ethanol. Upon careful
evaporalion of the solvent, the desired solid salt is obtained.

The acids which are used to prepare the phamaceutically acceptable acid addition
salts of the hase compounds of this invention are those which form non-toxic acid addition
salts, i.e., salts containing pharmacologically acceptable anions, such as hydrochloride,
hydrobromide, hydroiodide, nitrate, sulfate or bisulfate, phosphate or acid phosphate, acetate,
lactate, citrate or acid citrate, tartrate or bitartrate, succinate, maleate, fumarate, gluconate,
saccharate, benzoate, methanesuifonate and pamoate [i.e., 1,1"-methylene-bis-(2-hydroxy-3-
naphthoate)] salls.

Those compounds of the formula | which are also acidic in nature, e.g., wherein A or
R® include a COOH or tatrazole or other acidic moiety, are capable of farming base salts with
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various pharmacologically acceplable cations. Examples of such salts include the alkali metal
or alkaline-earth metal salts and particularly, the sedium and potassium salts. These salts
are all prepared by conventional techniques. The chemical basas which are used as
rsagenis io prepare the pharmaceulically accepinble base sails of this invention are those
which form non-toxic base salts with the herein described acidic compounds of formula I.
These non-toxic base salls include those derived from such pharmacologically acceptable
calions as sodium, potassium, calcium and magnesium, etc. These salts can easily be
prepared by treating the comesponding acidic compounds with an aqueous solution
containing the desired pharmacologicalty acceptable catlons, and then evaporating the
resulting solution to dryness, preferably under reduced pressure. Altemnatively, they may also
be prepared by mixing tower alkanolic solutions of the acidic compounds and the dssired
alkall metal alkoxide together, and then evaporating the resulting solution to dryness in the
same manner as before. In elther case, stoichiometric quantities of reagents ere preferably
empicyed In order to ensure completeness of reaction and maximum product ylelds.
METHOD FOR ASSESSING BICLOGICAL ACTIVITIES:

The activity of the compounds of the formula {I) of tha present invention was
demonstirated by the following assays.

Human /n vitro assays

Human cell-based COX-1 assay

Human pesipheral blood obtalned from healthy volunteers was diluted 1o 1/10 volume
with 3.8% sodium citrate solution. The plateletrich plasma immediately obtained was
washed with 0.14 M sodium chloride containing 12 mM Tris-HCI (pH 7.4) and 1.2 mM EDTA.
Platelets wera then washed with platetet buffer (Hanks buffer (Ca frea) containing 0.2% BSA
and 20 mM Hepes). Finally, the human washed platelets {HWP) wers suspended in platelet
buffer at the concentration of 2.85 x 10” cells/m! and stored at room temperature until use.
The HWP suspension (70 pl aliquots, final 2.0 x 107 cells/mf) was placed In a 96-well U
bottorn plate and 10 i aliquots of 12.6 mM calclum chloride added. Platelets were incubated
with A23187 (final 10 pM, Sigma) with test compound (0.1 - 100 yM) dissotved in DMSO (final
concentration; fess than 0.01%) at 37°C for 15 minutes. The reaction was stopped by
addition of EDTA (final 7.7 mM) and TxB2 In the supernatant quanttated by using a
radivimmunoassay kit (Amersham) according to the manufacturers procedure.

Human cell-based COX-2 assay

The human cell based COX-2 assay was carried out as previously described (Moore
ot al., Inflam. Res., 45, 54, 1996). Confiuent human umbilical vein endothelial cells (HUVECS,
Morinaga) in a 95-well flat bottomn plate were washed with 80 ml of RPMI1640 containing 2%
FBS and incubated with hiL-18 {final concantration 300 U/ml, R & D Systems) al 37°C for 24
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hours. After washing, the activated HUVECs were incubateed with test compound (final
concentration; 0.1nM-1pM) dissolvad in DMSO {final concantration; less than 0.01%) at 37°C
for 20 minutes and stimulated with A23187 (final concentration 30 mM) in Hanks buffer
con@aiqlﬁg 0.29% BSA, 20 mM Hepes at 37°C for 15 minutes. 6-Keto-PGF,,, stable metabolite
of PG12, in the supematant was quantitated by using a radioimmunoassay method (antibody;
Preseptive Disgnostics, SPA; Amersham).
. Canine In vilro asseys

The following canine cell based COX 1 and COX-2 assays have been reported in
Ricketts ot al, Evaluation of Selective Inhibition of Canine Cyclooxygenese 1 and 2 by
Carprofen and Other Nonsteroidal Antl-inflammatory Drugs, American Joumnal of Veterinary
Research, 59 (11), 1441-1448.
Protocol for Evaluation of Canine COX-1 Activity

Test drug compounds were solubilized and diluted the day before the assay was to
be conducted with 0.1 mL of DMSO/.9 mL of Hank's balanced salts solution (HBSS), and
stored ovemnight at 4°C. On the day that the assay was carmied out, citrated blood was drawn
from a donor dog, cenftrifuged at 180 x g for 25 minutes at room temperature, and the
resulling platelet-rich plasma was then transferred to a new tube for further procedures. The
platelots were washed by cenftrifuging at 1500 x g for 10 minutes at room temperature. The
platelets wore washed with platelet bufler comprising Hank’s buffer (Ca free) with 0.2%
bovine serum albumin (BSA) and 20 mM HEPES. The platelet samples were then adjusted
to 1.5 x 10"/mL., after which 50 pl of calcium ionophore (A23187) together with a calcium
chloride solution were added to 50 pl of test drug eompound difution in plates to produce final
concentrations of 1.7 uM A23187 and 1.26 mM Ca. Then, 100 pl of canine washed platelets
were added and the samples were incubated at 37°C for 15 minutes, after which the reaction
was stopped by adding 20 pl of 77 mM EDTA. The plates were then centrifuged al 2000 x g
for 10 minutas at 4°C, after which 50 jl of suparnatant was assayed for thromboxane B,
(TXB,) by enzyme-immunocassay (EIA). The pg/mL of TXB, was calculated from the standard
line included on each plate, from which it was possible to calculata the parcent inhibition of
COX-1 and the IC4, values for the test drug compounds.
Protocod for Evaluation of Canine COX-2 Activity

A canine histocytoma {macrophage-ike) cell line from the American Type Culture
Collaction designaled as DH82, was used in seiting up the protocol for evaluating the COX-2
inhibition activity of various test drug compounds. There was added to flasks of these cells 10
pg/mL of LPS, after which the flask cultures were incubated overmnight. The same test drug
compound dilutions as described above for the COX-1 protocol were used for the COX-2
assay and were prepared the day before the assay was camried out. The cells were harvested
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from the culture flasks by scraping, and were then washed with minimat Eagle’s media (MEM)
combined with 1% fetal bovine serum, centrifuged at 1500 rpm for 2 minutes, and adjusied to
a concentration of 3.2 x 10° cells/mL. To 50 ul of test drug dilution there was added S0 pl of
arechidonic acid in MEM to give a 10 uM final concentration, and there was added as well
100 pi of cell suspension to give a final concentration of 1.6 x 10° cells/mL. The test sample
suspensions were incubated for 1 hour and then centrifuged at 1000 rpm for 10 minutes at 4°
C, after which 50 pl aliquots of each test drug semple were deliverad to EIA plates. The EIA
was performed for prostaglandin E; (PGE;}, and the pg/mbL concentration of PGE; was
calculated from the standard line included on each plate., From this data it was possible to
calculate the percent inhibition of COX-2 and the ICy values for the test drug compounds.
Repeated investigations of COX-1 and COX-2 inhibition wers conducted over the course of
several months. The resulls are averaged, and a single COX-1 ;: COX-2 rafio is calculated.

Whole blocd assays for COX-1 and COX-2 are known in the art such as tha methods
described in C. Brideau, et al.,, A Human Whole Blood Assay for Clinical Evaluation of
Biochemical Efficacy of Cyclooxygenase Inhibitors, Inflammation Research, Vol. 45, pp. 68-74
(1996). These methods may be applied with feline, canine or human blood as needed.

In vivo assays ’

Carrageenan induced foot edema in rals

Male Sprague-Dawley rats (5 weeks old, Charles River Japan) were fasted ovemight.
A line was drawn using a marker above the ankle on the right hind paw and the paw volume
{V0) was measured by water displacement using a plethysmaometer {Muromachi). Animals
were given orally either vehicle (0.1% methy! cellulose or 5% Tween 80} or a test compound
(2.5 ml per 100g body weight). One hour later, the animals were then injected intradermally
with A-carrageenan (0.1 ml of 1% wiv suspension in saline, Zushikagaku) into right hind paw
(Winter of al., Proc. Soc. Exp. Biol. Mad., 111, 544, 1962, Lombardino ef al, Arzneim.
Forsch., 25, 1629, 1975) and three hours later, the paw volume (V3) was measured and the
incraase in volume (V3-V0) calculated. Since maximum inhbition attainable with classical
NSAIDs Is 60-70%, EDx values were calculated,

Gaslric uiceration In rats

The gastric ulcerogenicity of test compound was assessed by a modification of the
conventional method (Ezer et al., J. Pharmn. Pharmacol., 28, 655, 1976; Cashin et al,, J.
Pharm. Pharmacol., 29, 330 - 336, 1977). Male Sprague-Dawley rats (5 weeks old, Charles
River Japan), fasted overnight, were given orally either vehicle (0.1% methyl cellulose or 5%
Tween B80) or a test compound (1 ml per 100g body weight). Six hours after, the animals
were sacrificed by cervical dislocation. The stomachs were remaved and inflated with 1%
formalin solution (10 mi). Stomachs were opened by cutting along tha greater curvature.
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From the number of rats that showed al least one gastric ulcer or haemorrhaging erosion
(including ecchymosis), the Incidence of ulceration was calculated. Animals did not have
access to either food or water during the experiment.

Canine whole blood ex vivo determinations of COX-1'and COX-2 activily inhibition

" The in vivo inhibitory potency of a lest compound against COX-1 and COX-2 activity -

may be evaluated using an ex vivo procedure on canine whole blood. Three dogs were
dosed with 5 mgkg of the test compound administered by oral gavage in 0.5%
maethyicellulose vehicle and three dogs were untreatad. A zero-hour blood sample was
collected from all dogs in the study prior to dosing, followed by 2- and 8-hour posi-dose blood
sample collections. Test tubes were prepared containing 2ul of either (A) calcium lonophore
A23187 giving a 50 uM final concentration, which stimulatas the production of thromboxane
B, (TXB,) for COX-1 aclivity determination; or of (B} lipopolysaccharide (LPS) to give a 10
ug/mL fnal concentration, which stimulates the production of prostaglandin E; (PGE;) for
COX-2 activity determination. Test tubes with unstimulated vehicle were used as contrals. A
500 uL sample of blood was added to each of the ahove-described test tubes, after which
they were incubated at 37°C for one hour in the case of the calcium ionophore-containing test
tubes, and ovemight in the case of the LPS-containing test tubas. After incubation, 10 L of
EDTA was added to give a final concentration of 0.3%, In order to prevent coagulation of the
plasma which sometimes occurs after thawing frozen plasma samples. The incubated
samples were centifuged at 4°C and the resulting plasma sample of ~200 pl. was collected
and stored at =20°C in polypropylena 98-wall plates. In order to determine endpoints for this
study, enzyme immunoassay (EIA) kits available from Cayman were used to measure
production of TXB, and PGE;, utilizing the principle of competitive binding of tracer to
antibody and endpoint determination by colorimetry. Plasma samples were diluted to
approximate the range of standard amounts which would be supplied in a diagnostic or
research tools kit, i.e., 1/500 for TXB,; and 1/750 for PGE, .

The data set out in Table 2 below show how the percent inhibition of COX-1 and
COX-2 activity is calculated based on their zero hour values. The data is expressed as
treatment group averages in pg/ml of TXB; and PGE; produced per sample. Plasma dilution
was not factored In sald data values.

The data In Table 2 show that, in this illustration, at the 5 mg/kg dose there was
significant COX-2 inhibltion at both timepoints. The data in Table 2 also show that at the 5
mp/kg dose there was no significant Inhibition of COX-1 activity at the timepoints involved.
Accordingly, the data in Table 2 clearly demonstrates that at the 5 mg/kg dosage
concentralion this compound possesses good COX-2 selectivity.
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TABLE 2

COX-1 ACTNITY INHIBITION - Group Averages

~TXB, Pa/miWell Percent Inhibition
Hour O-hour  2-hour  8hour { 2-hour 8-hour .
Unireated 46 45 140 2% 0%
5 mg/kg a 38 104 7% 0%

COX-2 ACTIVITY INHIBITION - Group Averages

PGE; Pg/mL/\Well Percent Inhibition

Hour O-hour  2-hour  8-hour 2-hour 8-hour
Untreated 420 486 501 0% 0%
S mg/kg 711 165 as0 T7% 51%

COX Inhibition Is observed when the measured parcent inhibition is greater than that
measured for untreated controls. Tha percent inhibition In the above table is calculated in a
straightforward manner in accordance with the following equation:

(PGEzatt=0)— (PCE;at1=2)
% Iohibitiort {2-hour} =

(PGE; att=0)

Data Analysis

Statistical program packages, SYSTAT (SYSTAT, INC.) and StatView (Abacus
Cencapts, Inc.} for Macintosh were used. Differences between test compound treated group
and control group were tested for using ANOVA. The IC50 (ED30) values were calculated
from the equation for the log-linear regression line of concentration (dose) versus percant
inhibition.

_Mast compaunds prepared in the Working Examples as described hereinafter were
tested by at least one of the methods described above, and showed ICs, values of 0.001 uM
to 3 pM with respect to inhibition of COX-2 in sither the canine or human assays.

COX-2 selectivity can be determined by ratio in terms of ICy value of 'COX-1
Inhibition to COX-2 inhibition. In general, it can be sald that a compound showing a COX-
2/COX-1 inhibition ratio of more than 5 has good COX-2 selectivity.

The compounds of the formula {l) of this invention can be administered vis oral,
parenteral, anal, buccal or lopical routes to mammals (including humans, dogs, cats, horses
and livestock).

In general, these compounds are most desfrably administered to humans in doses
ranging from 0.01 mg to 100 mg per kg of body weight per day, although variations wil
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necessarily occur depending upon the weight, sex and condition of the subject being treated,
the disease slate being treatad and the particular route of administration chosen. However, a
dosage level that is in the range of from 0.1 mg to 10 mg per kg of body weight per day,
sinéle or divided dosage is most desirably employed In humans for the treatment of
ebovementioned diseases, .

These compounds are most desirably administerad to said non-human mammals,
a.g. dogs, cats, horses or livestock in 2n amount, expressad as mg per kg of body weight of
said member per day, ranging from about 0.01 mg/kg to about 20.0 mg/kg/day, preferably
from about 0.9 mg/kg to about 12.0 mg/kg/day, more preferably from about 0.5 mg/kg to
about 10.0 mglkg/day, and most preferably from about 0.5 mg/kg to about 8.0 mg/kg/day.

The compounds of the present inventon may be administered alona or in
combination with phamaceutically acceplable carrlers or diluents by either of the above
routes previcusly indicated, and such administration can be carried out In singte or muttiple
doses. More particularly, the novel therapeutic agents of tha invention can be administered in
a wide varlety of different dosage forms, ia., they may be combined with varaus
pharmaceutically acceptable inert carriers in the form of tablets, capsuies, lozenges, trochees,
hard candies, powders, sprays, creams, salves, suppositorles, jellies, gels, pastes, lotions,
gintments, aqueous suspensions, injectable solutions, elikirs, syrups, and the iike. Such
carriers include solid diluents or fillers, sterile aqueous media and various nontoxic organic
solvents, etc. Moreover, oral pharmaceutica! compositions can be suitably sweetened and/or
fiavored. In general, the therapeutically-effective compounds of this invention ara present in
such dosage forms at concentration levels ranging 5% to 70% by weight, preferably 10% to
50% by weight.

For oral administration, tablets containing various exciplents such as microcrystalline
cellulose, sodium citrate, calcium carbonete, dipotassium phosphate and glycine may be
employed along with various disintegrants such as starch and preferably com, potato or
tapioca starch, alginic acid and cerain complex silicates, together with granulation binders
like polyvinylpyrrolidons, sucrose, gelatin and acacia. Additionally, tubricating agents such as
magnesium stearate, sodium lauryl sulfate and falc are often very useful for tabletting
purposes. Solld compasitions of a similar type may also be employed as fiters in gelatine
capsules; proferved materials in this conneclion also include laclose or milk sugar as well as
high molecular weight polyethylene glycols. When aqueous suspensions and/or elixirs are
desired for oral administration, the active ingredient may be combined with various
swaetening or flavaring agents, colaring matter or dyes, and, if so desired, emulsifying and/or
suspending agents as well, fogether with such diluents as water, ethanol, propylene glycal,
glycerin and various combinations thersof.
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A preferred compasition for dogs comprises an Ingestible liquid peroral dosage form
selected from the group consisting of a solution, suspension, emulsion, inverse emulsion,
elixir, sxtract, tincture, and concentrate, oplionally to be added 1o the drinking water of the dog
being treated. Any of these liquid dosage forms, when formulated in accordance with
methods well known in the art, can either be administered directly to the dog being treated, or
may be added to the drinking water of the dog being treated. The concentrate liquid form, on
the other hand, is formulated to ba added first to a given amount of water, from which an
aliquot amount may be withdrawn for administration directly to the dog or addition to the
drinking water of the dog

A preferred cornposition provides delayed-, sustained-, and/or controlledrelease of
gaid ant-Hinflammatory selective COX-2 inhiblior. Such preferred composilions include all
such dosage forms which produca > 80% inhibltion of COX-2 Isozyme acllvity and rasult in a
plasms concantration of said inhibitor of at least 3 fold the COX-2 ICx for at least 4 hours;
praferably for ai least 8 hours; more preferably for at least 12 hours: more preferably still for at
least 16 hours; even more preferably stil for at least 20 hours; and most preferably for at least
24 hours. Preferably, there is included within the above-described dosage forms those which
produce 2 80% inhibition of COX-2 Isozyme aclivity and result in a plasma concentration of
said inhibitor of at least  fold the COX-2 ICx, for at least 4 hours, preferably for at least 8
hours, more preferably for at least 412 hours, stil) more prefarably for at teas! 20 hours, and
mos! preferably for at least 24 hours. More preferably. there is included the above-described
dosage forms which produce = 90% inhibition of COX-2 isozyme activity and result in a
plasma concentration of said Inhibitor of at least 5 fold the COX-2 ICy for at least 4 hours,
preferably for at least 8 hours, more preferably for at least 12 hours, still more preferably for at
least 20 hours, and most preferably for at least 24 hours.

For parenteral administration, solutions of a compound of the present invention in
either sesame or paanut oll or in aqueous propylene glycol may be employed. The aqueous
solulions should be suitably buffered (praferably pH>8) if necessary and the liquid diluent first
rendered isolonic. Thess aqueous solutions are suitable for intravenous injection purposes.

_ The aily solulions are suitable for Intra-articular, intra~nuscular and subcutaneous injection

purposes. The preparation of all these solutions under sterfe conditions is readily
accomplished by standard pharmacedtical techniques well-known to those skilled in the art
Additionally, it is alsa possible to administer the compounds of the present inventian topically
when lreating inlammatory conditions of the skin and this may preferably be done by way of

creams, jellies, gels, pastes, ocintments and the lke, in accordance with standard
pharmaceutical praclice.
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The compounds of forrmula (1) may also ba administered in the form of suppositories
for ractal or vaginal administration of the active ingredient. These compositions can be
prepared by mixing the active ingredient with a suitable non-irritating excipient which is solid
al room.tamperalure {for example, 10 °C 1o 32 °C) but quuif! at the rectal temperature and will
melt in the reclum or vaginz io release the active ingredient. Such materials are polyethylene
glycols, cocoa butter, suppository and wax.

For buccal administration, the composition may take the form of tablets or iozenges
formulated in conventional manner.

For ransdermal administration, transdermal patches prepared in accordance with
well known drug delivery technology may be preparad and applied to the skin of a mamnal,
preferably a human or a dog, {o be treated, whereafter the aclive agent by reason of ils
formulated solubility characteristics migrates across the epidermis and into the dermal layers
of the skin where it is taken up as part of the general circuiation, ultimately providing systemic
distribution of the active ingredisnt over a desired, extended period of time. Also included ame
implants which are placed beneath the epldermal layer of the skin, /e. betwaen the epidenmis
and the dermis of the skin of the patient being freated. Such an implant will be formulated in
sccordance wilh well known principles and materials commonly used In this delivery
tachnology, and may be prepared in such a way as to provide controlled-, sustained-, and/or
delayed-releasa of the aclive ingredient into the systemic circulation of the patient. Such
subepidermal (subcuticular) implants provide the same facility of instaltation and delivery
sfficiency as transdermal patches, but without the limitation of being subject to degradatien,
demage or accidental removal as a consequence of being expased on the top layer of the
patient's skin.

EXAMPLES

The following examples contain detalled descriptions of the methods of the
preparation of compounds of formula (). These detailad descriptions fall within the scope of
the invention and serve to exempllfy the above described general synthetic procedures which
form part of the invention. These detailed descriptions ara presented for illustrative purposas
only and are not intended 10 restrict the scops of the present invention.

The invention is [lustrated in the following non-limiting examples in which, unless
siated otharwise. 2ll operations were carried out at room or ambient ternperature, that is, in
the range of 18-25 °C; evaporation of solvent was carried out using a rotary evaporator undar
reduced pressure with a bath of up to 80 °C; reactions were monitored by thin layer
chromatography (tic} and reaction timas are given for ilustration only; melting points {(m.p.)
given are uncorrected {polymorphism may resull in different melting points); structure and
purity of all isolated compounds were assured by at least one of the following techniques: tic
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(Merck siica gel 60 F-254 precoaled plates), mass speciromeiry, nuclear magnefic
resonance (NMR) or infrared spectroscopy (IR). IR data were obtained on a FTIR 8200
{SHIMAZU Spectromeler). Yields are given for ilustrative purposes only. Flash column
chromaiography was carried out using Merck silica gel 60 (230-400 mesh ASTM). Low-
resolution mass speciral data {E)) were obtained on a Auto;nass 120 (JECL) mass
spactrometer. Liquid Chromatography data was collected on a Hewlett Packard 1100 Liguid
Chromatography/ Mass Selective Detector {LC/MSD). Analysis was parformed on a Luna G-
18 column with dimensions of 3.0x150 mm. The flow rate was 0.425 mi/minute rurning a
gradient of 50% 0.1% aqueous formic acid and 50% acetonitrile to 100% acetonitrile in 15
minutes. The ionization type for the mass detector of the Mass Spectrophotometer was
atmospheric pressure electrospray in the positive ion mode with a fragmentor voltage of 50
volls. NMR daia was determined at 270 MHz (JEOL JNM-LA 270 spectrometer) using
deuterated chloroform (99.8% D), methanol {98.8% D) or dimethyisulfoxide (85.9% D) as
solvent unless indicated otherwise, relative to tetramethylsilana (TMS) as internal standard In
parts per milion {ppm}); conventional abbreviations used are;: s = singlet, d = doublet, t =
triplet, q = quartet, m = multiplet, br = broad, eic.
‘The following abbrevation are used:

THF: tetrahydrofuran
CH,Cly: dichloromethane
NaHCOy sodium bicarbaonate
HCI: hydrogen chioride
MgSOQ, : magnesium sulfate
Na,S0,: sodium sulfate
DME: dimethoxyethane
n-Buli: n-butyllithium
DMF: dimethylformamide
EXAMPLE 1

2-[6+(2 3-DIHYDRO-BENZOFURAN-6-YL)}-3-TRIFLUQROMETHYL-PYRAZOL-1-YL]-
S-METHANESULFONYL-PYRIDINE

5-Hydrarino-2-(methyisulfonyl)pyridine hydrochioride (66 mg, 0.30 mmol) was added
1o a solution of 4,4, 4-Trifluoro-1{4-{benzodihydrofur-4-yt)butane-1,3-dione from Preparation 4
(0.91 mg, 0.35 mmol) in ethanol (3.5 mL). The mixture was heated at reflux temperature for
18 hours and cooled down to room temperature. The reaction mixture was concentrated in
vacuo and the crude mixture was subjected to preparative thin layer chromatographic (TLC)
(1000um plate) purification with dichloromethane as eluant, The desired product was isolated
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after the band containing the product was washed with ethyl acetate and concentrated in
vacuo to provide 40.7 mg of a white solid.
EXAMPLE 2
cue:e . FMETHANESULFONYL-2-(5-PHENYL-PYRAZOL-1-YL)}-PYRIDINE

5-Hydrazino-2-(methylsulfonyi)pyridine hydrochloride (105.5 mg, 0.47 mmol) was
added to a solution of 3-phenyl-2-propynal (commercially available}73.3 mg, 0.56 mmol) in
tnfluoroethanol (3.5 mL). The mixture was heated at reflux temperature for 18 hours and
cooled down o room temperature. The reaclion mixture was concentrated in vacuo and the
crude mixture was subjected to preparative thin layer chromatographic (TLC) (1000um plate)
purification with dichloromethane as eluant. The desired product was isoleted after the band
containing the product was washed wilh ethy! acetate and concentrated in vacuo to provide
28 mg of a pale white solid.

EXAMPLE 3

2-15-{2 4-Dichloro-phenyl}3-rifluoromethyl-pyrazol-1-yi}-5-methanesulfonyl-pyridines

To a mixture of the 2-hydrazino-5-{methyisulfonyl)pyridine (108mg, 4.05mmol) and
4,4 4-trifluoro-1-(2,4-dichlorophenyl)-1,3-butanedione  (105mg,. 3.68mmol) in  dry
triflucrosthanot (6 ml) was added a catalytic amount of concentrated sutfuric acid { about 0.25
m})) and the mixture was refluxad ovemight. The reaction mixiure was cooled io room
temperiure, concentrated, end diluted with water (26 ml) and neutrelized with saturated
NaHCO, to pH about 7 and then extracted with EIQAc (50mi x 3). The organic layer was
washed with brine (100 mi), dried (MgSO;) and concentrated to give the crude solid. The

solld was purified by flash chromatography eiuting with ethyl acetate/hexane {1/4) to glve the
desired product as a white salid {134mg, 83% yield).

Liquid chromatography yielded product aluting at 12.022 minutes with major mass

spectra fragment peaks at 438.2, 436.2 and 400.2 AMU.
EXAMPLE 4

4.4 4-TRIFLUORO-1-CYCLOHEXYL-1,3-BUTANEDIONE (STEP 1)

To a stired solution of cyclohexylmethytketone (2.75 g, 21.8 mmal) in DME {200 mlL)
was added ethyl trifluoroacetate (7.79 ml, 65.4 mmol) and sodium methoxide (7.71 g, 131
mmol), and the resulting reaction mixture was stimed at room temperature ovemight. EIOAc
{500 ml} and water (50 ml) were edded, and the pH of the aqueous layer was adjusted to 8 by
addition of 1 N HC) solution. The organic layer was washed with brine (50 mli), dried over
MpSO,, and concentrated In vacuo to give the title compound in quantitative yield. This was
used for the next coupling step without further purification.
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2-(5-Cydlohexyi-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yi}-5-methanesulfonyl-pyridine (Step 2)

2-Hydrazino-5-{methylsulfonyl)pyridine hydrachloride (425.2 mg, 1.9 mmol) and TFA
(0.44 mL, 5.7 mmol) were mixed in trifluoroethanol {15 mL) and heated et reflux temperature
for 15- minutes 4.4 4-trifluoro-1-cyclohexyl-1,3-butanadiche (422 mg, 1.9 mmol) ‘in
triﬂudroalhanol- (5 ml) was added. The resulting reaction mixture was heated at reflux
temperature for 3 hours. The solvent was then removed in vacuo, and the residue was
pariitioned between EIQAc and water. The organic iayer was washed with brina and
concentrated in vacuo. The product was purifiod by flash chromatography using 7:2:0.5 of
hexane:diethylamine:methanol to give the title compound (305 mg, 43%).

EXAMPLE 5§

4,4-DIFLUORO-1-CYCLOHEXYL.-1,3-BUTANEDIONE (STEP 1)

To a stimed solution of cyclohexylmethyiketone (2.52 g, 20 mmol) in DME {50 mL) at
~20 °C was added ethyl diftuoroacetate (7.44 g, 60 mmol) and sodium methoxide (6.48 g, 120
mmol), and the resulting reaction mixture was then stired at room temperature for 1 hour.
EtOAc (500 ml) and water (50 ml) were added, and the pH of the aqueous layer was adjusted
to 6 by addition of 1 N HCI solution. The organic layer was washed with brine (50 ml), dried
over Na;SO,, and concentrated in vacuo to give the title (3.8 g, 93%). This was used for the
next coupling slep without further purification.

2-(5-Cyciohexyl-3-difiuoromethyl-pyrazol-1-yl}-5-methanesulfonyl-pyridine (Step 2)

2-Hydrazino-5-{methylsulfonyl)pyridine hydrochloride (448 mg, 2 mmol) and TFA
{1.38 mL, 18 mmol) were mixed in trifiuoroethanol (10 mL) and stirred for 5 minutes 4,4-
Difiuoro-1-cyciohexyl-1,3-hutanedione (408 mg, 2 mmot) was added. The resulting reaction
mixture was heated at reflux temperature for 60 hours. The solvent was then removed in
vacuo, and the residue was partitionad belween EtOAc and water. The organic layer was
washed with brine and concentrated in vacuo. The product was purified by recrystallization
from 3:1 of isooctane:methylene chioride to pive the tile compound (346 mg, 49%).

EXAMPLE 6

1-(3-CHLORO-4-METHOXYPHENYL)ETHANONE (STEP 1)

.To a slimed solution of 1-(3-chloro-4-hydroxyiphenyl)ethanone (1.7 g, 10 mmol} in
DMF was addad K;CO; (1.52 g, 11 mmot), 2 N NaOH solution (5 ml}, and Mel (0.68 ml). The
reaciion mixture was stimed al room temperature for 2 hours. Another 1.24 mi of Me! was
added, and tha reaction mixture was stirred for an additional 30 minutes. Water (50 mi) was
added, and the product was exiracted with 200 mi of EYOAc and 100 mi of benzene. The
organic layer was washed with brine {50 mi), and dried with MgSO,, and the solvent was
removed in vacuo to give the litle compound in quantitative yield,
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4,4.4-Trifluoro-1-(3-chloro-4-mathoxyiphenyl}- 1,3-butanedione (Step 2)

To stirred solution of 1-(3-chloro-4-methoxyphenyl)ethanone (2.2 g, 12 mmol) in
DME was added ethyl trillucroacetats {4.28 mi, 36 mmol) and sodium methoxide (4.25 g, 72
mmal), and the resulting reaction mixture was stirred al room temperature for 1 hour. EtOAc
(200 mi) and water (S0 m!) were added, and the pH of the agueous layer was adjusted 10 6 by
addition of 1 N HCI solution. The organic laysr was washed with brine (50 ml), dried over
MgS0,, and concentrated in vacuo to give the litle compound in quantitative yield. This was
used for the next coupling step without further purification.

2-I5-(3-Chloro-4-methoxy-phenyl}-3-trifluorome razol-1-ylj5-
methanesulfonylpyridine (Step 3)

4.4.4-Trifluoro-1-(3-chloro-4-methaxylphenyl}-1,3-butanedione {1.2g, 4.29 mmal) and
2-hydrazino-5-{methyisulfonyl)pyridine hydrochioride (1.00g, 4.46 mmol) were mixed in
ethanol (60 ml), and the resuiting reaction mixture was heated at reflux temperature
ovemight The reaction mixture was then cocled to room temperature, and the solvenl was
removed /n vacuo. The residue was dissolved in EtOAc (250 ml), and the organic layer was
washed with saturated NaHCO, solution, brine, dried (MgSQO,), and concentrated in vacuo.
The residue was purfied by flash chromatography first using 7:3:1 of
hexane:diethylamine:methano!l and then 20% haxans in methylene chioride to give the title
compound {570 mg, 31%).

EXAMPLE 7

1{3-METHYL.4-METHOXYPHENYL)ETHANONE (STEP 1)

To a stirred solution of 1-(3-methyl-4-hydroxylphenyl)ethanone {15.02 g, 100 mmol)
in MeOH was added KyCO, (41.5 g, 300 mmol). and Mel (28.4 g, 200 mmol). The reaction
mixture was stirred at room temperature for 2 howrs. Another 56.7g of Mel was added, and
the reaction mixture was stirred for an additional 2 hours. Water (50 ml) was added, and the
product was extracted with 600 ml of EtQAc. The organic layer was washed with brine {250
mi), and dried with Na,$0,, and the solvent was removed in vacuo o glve the title compound
{10.2 g, 62%).

4,4,4-Trifluoro-14{3-methyl-4-mathoxylphenyl)-1,3-butanedione (Step 2)

To sfirred solution of 1-(3-methyl-4-methoxyphenyli)ethanone {3.29 g, 20 mmol) in
DME was added ethyl friflucroacstate (5.68 g, 40 mmol) and sodium methoxide (4.32 g, 80
mmol), and the resulting reaction mixture was stired at room temperaiure overnight. EtQAc
(200 mi) and water (50 ml) were added, and the pH of the aquecus layer was adjusted 1o 6 by
addition of 1 N HCI solution. The organic layer was washed with brine (50 mi), dried over
Na;S0,, and concantraled in vacuo to give the crude product which was recrystallized from
iscoctane to give the title compound (3.2 g, 62%).
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245-{3-Methyi-4-methoxy-phenyl}-3-lriflucromethyl-pyrazol-1-yl]5-
methanesulfonylpyridine (Step 3)

4,4, 4-Trifluoro-1-(3-methyl-4-methoxylphenyt)-1,3-butanedione {(0.78 g, 3 mmol) and
2-hydrazine-5-{methyisulfonyl)pyridine hydrochloride {0.671 g, 3 mmol} were mixed in ethanoi
{60 mil), and the resulting reaction mixture was heated at reflux temperature for 72 hours. The
reaction mixture was then cooled to room temperature, and the solvent was removed in
vacuo. The residue was dissolved in EtQAc (250 mi), and the organic layer was washed with
saturated NaHCOQ, solution, brine, dried (MgSO,), and concentrated in vacuo. The residue
was purified first by flash chromatography using 40% hexane in mathylene chlorideto and
then by recrystallization from 3:1 of isooctane:methylene chioride to give the tile compound
(535 mg, 43%). '

EXAMPLE B

4,4,4-TRIFLUORO-1-(1-CYCLOHEXENYL)-1,3-BUTANEDIONE (STEP 1)

To a stirred solution of 1-cyclohexenylmathylketone (1 ml, 7.8 mmol) in DME (50 ml)
was added ethyl trifluoroacetate (2.8 ml, 23.4 mmol) and sodium methoxide (2.2 g, 39 mmal),
and the resulting reaction mixture was stired at room temperature ovemight, EtOAc (200 mi)
and water {50 mi) were added, and the pH of the aqueous layer was adjusted to 6 by addition
of 2 N HCl sclution, The organic layer was washad with brine (50 mt), dried over MgSO,, and
concentrated in vacuo to give the titla compound in quantitative yiald. This was used for the
next coupling step without further purification.

2-[541-Cyclohexenyl)-3-trifluoromethyvi-pyrazot-1-yij-S-methanesulfonyl-pyridine (Step

2)

2-Hydrazino-5-(methylsulfonyl)pyridine hydrechloride (128 mg, 0.54 mmol) and 4,4,4-
trifiuore-1-{1-cyclohexenyl)-1,3-butanedione (100 mg, 0.45 mmdl) were mixed in athanol (8
mi). The resulling reaction mixture was heated at reflux temperature for 35 hours. The
solvent was then removed in vacuo, and the reskiue was partitioned between EtOAc and
water. The organic layer was washed with brine and concentrated in vacuo. The product
was purified by flash chromatography using methylene chioride to give the tite compound
{30.6 mp, 18%). ]

EXAMPLE 8

S-METHYLSULFONYL-24{5-PHENYL-3-TRIFLUOROMETHYL-14-PYRAZOL-1-
YLIPYRIDINE

To a mixture of the 2-hydrazino-5-{methylsulfonyl)pyridine { 456mg, 2.04 mmol) and
4 4,4-trifluoro-1-phenyl-1,3-butanedione (441mg, 2.04 mmol) in dry trifluaroethanol (30 ml)
was added a catalytic amount of concentrated sulfuric acid {(~0.5 ml} and the mixture was
refluxed overnight. The reaction mixture was cooled to room temperature and diluted with

2/
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water 50 ml and neutralized with saturated NaHCO4 to PH ~7 and then exiracted with EtOAc
(50 ml X 3). The organic layer was washed with brine (25 ml), dried (MgSO,) and
concentrated to give the crude solid. The crude solid was recrystallized in ethanol to provide a
desired product as a crystalline white solid (337 mg, 45% yield).

The foliowing examples were prepared by an analogous procedure lo that of Example
1, excapt where indicated. LC refers to liquid chromatography elution time {minutes) and MS

refers to mass speciral peaks (AMU). The particular apparatus and data acquisition
parameters are as defined above.

TABLE 1
Example Structure LC HRMS
10 10.846 446.2,
448.2
1 4.407 425.3
12 9.871 411.3
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TABLE 1
Example Structure LC HRMS -
13 9.617 382.3
14 9.565 4113
15 F 6.888 3983
SN
H,C
*o
7 3
L,
0=5=
CH
16 HC.. .0 7.030 | 398.3

27
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TABLE 1
Example Structure LC HRMS
17 10.344 476.2,
478.2
18 8.979 4323
19 8.779 398.3
20 H,C 8.161 364.3
..—’, F
N-
S N F
N
O=
WS
21 Br 9226 428.2,
430.2
/, F
N-
o N F
N
Oa-s‘
HC B

20
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TABLE 1

Example Structure LC HRMS
22 10.021 3823
23 8.650 368.2
24 3.0 9.458 4323
25 8.581 416.3
26 H,c__s.O 9.605 402.2,

o S

404.2
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TABLE 1
Exampie Structure LC HRMS
27 H,C. - 8413 | 386.2
.S _N
(o] l N
QEHF
F
28 H‘c‘s'o 8.081 384.2,
3 386.2
29 8.081 4142,
416.2
30 B8.881 416.3

P T T R R
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TABLE 1
Example Structure LC HRMS
3 10271} 4123
32 CH, CH, 8.435 | 1394.3
o
— F
N-
A _N
O=
HC S
33 He.. © 9233 ) 23823
S_-N
(o] I b
F N FF
@f‘)—ﬁ
CH,
M4 HC. O 8.247 | 3682
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TABLE 1
Example Stucture . LC HRMS
as H’C‘S (o] y 9.103 402.2,
o P 404.2
PN - F
N N\ F
=/ F
Cl
a8 9.689 4143
kY4 Hac,_s.O 8.685 a84.2
o I N
e N'N\ F
=~ F
Ci
38 11.405 396.3
He. 2
J,s /
° }

W
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TABLE 1
Example Structure LC HRMS
39 8.389 426.3
40 8.063 393.2
H
N
41
42 CH, CH, 10234 | 4123
0
— F
N- F
o N F
\ N
O=
HC %
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TABLE 1

0w | = o ™ ©
g |3 ¢ E =
e =4 h g =t ™
o . w0 -]
s |8 3 2 g
- -] -] (-] [
18
e " [V N L
A
5 \ 7 \ F
w s >
m 2 _.__._mno ml ...nO
CIO QM... e OM.-.
U
5 7]
m < <
i

60168701 ..wn_mw_m.m.




/Tl

2 ) () L
m o - =
r |8 o L
[ ] [ o
o
S |2 - N
b= g ©
w
- “lw " 0
] w
N @ Nz
_ <4 le \ 7 \
[~ = 4 =
5 oy |¢
- " Q -~
& |3 - 5 = Y W { V=
Sno .ﬁuo O\ = /N\
o _..c & OC... '
= 1 T I uw
[
g ™~ & [} o o
_m -+ ~ L3 n

¥ BOLGEB7OL .ﬂmme@

TN LR g gy



EF.:EB&' TOLBYTOS

73
TABLE 1
Example Structure LC HRMS
51 0,._.s=_CH, 12.989 424.3
7
N. = CH,
N eH
creh
N\ I |
F
FF
52 0. =%H, 10.178 are.3
o |
N, =~
a0
N4
53 H,C. - 8.164 303.2
'ls -~
| N
2N F
u\\ .
F
NF
54 HC o
£y l \N
==
N.—N\ F
e
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TABLE 1
Example Structure LC HRMS
85
56
57 00 7.082 334.2
L\Y/2
c’s 7 \ N
H‘ — TR
N —
58 2934 344.2

12>




nEl.'J'@" TOLBYTO09

6 E

75
TABLE 1
Example Structure Lc HRMS
59 3.960 3782
60 /e 8.413 3543
9]
/‘, F
N~
== N F
\ 4
O N
HeTY
61 ICH‘ 7262 398.3
o F
/
Nen?
= F
\
Ox= N
W
52 H, 10.745 396.3
H,C
"
N7
N 2
Ozxg” N
H,C™Y

22Y
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TABLE 1
Example Structure LC HRMS
63 H, "B998 | 3783
H,C
.// £
N--N
= F
N\ 4
-~ N
HC Y
864 | HC 0 10625 4183
(O
RO,
N
N
M)
F=I™>r
F
65 HG._o° 10.399 | 4022,
oas | N 404.2
NN F
= F
cl
66 H,C 9.049 386.2
% i Xy
- N F
NN F
== F
F

Tosae mspinmshonee e Y
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TABLE 1
Example Structure LC HRMS
67 11,880 | 436.5,
400.3
68 H,C. 4 11.703 416.3
ZN N F .
N7 .
e,
H,C F
o
69 H:C\s'ao 11167{ 4182,
Pt N 420.2
(o] , Pll
N, N F
NN ¢
= cl
Cl
0 |uc s 9.852 | 4123
o’ ' NN
- —~N F
NN .
= F
HC~p CH,
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TABLE 1
Example Structure LC, HRMS
7 9.131 386.2,
366.2
72 11845 436.2,
438.2
73 H, 4.744 300.2
o.\,s,,o
i ¥
N. =~
N
-
N
\_/
74 f-H, . 9.857 4243
02420
| =
N =
A
R H,
£ ) )/ o
F
F
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Example Structure LC .HRMS
75 O 10.339 451.4
N

7
“+C)-
Y
O /TN —_
N F
F F
76 3 13.616 424 3
CH,
H,C-.’? /
O
=y N
=
F
F F
7 . .
?\ICHI 1.139 4503
Qo=
i 3
N. .2
/CH
N N
\ N’)‘CH,
E
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TABLE 1
Example Structure LC HRMS
78 (o] 12.790 4223
A
o=5" " .
i )
N. =~
N
A0
\
F
F F
79 o 11.297 4523
P
o=‘s’ H,
| -
N -~
A o\
\ /) g
F
F F
80 HC. 6.837 350.2
o’ i N
o
N,N\ F
Q)EHF
81 HC. 4 7.260 368.2
0" , N
=
N,N\ F
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" TABLE 1
Example Structure LC HRMS
82 Oaﬂrc‘*! 11.190 4483
i =
N7
N O O~
N\ l O Cy
F
F
a3 12.607 4323
ol CHy
X
il
N._ .=
A
N
\ /]
F
F
F
84 QUL 5198 | 23583
S 0 .
HC \
as F.__F 10.042 | 23823
F
-y
N
\ N )
J 2
H,C 0=S=0°
H,C

. ey, -

g e

LTI

(VN
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TABLE 1
Example LC HRMS
86 9.356 400.3
87 10.370 402.2,
404.2
88 HC 11184 | 356.3
r/
o | N
= N_N\ F
=/ F
89 o ,9 13.025 374.3
s

13/
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TABLE 1

HRMS

450.3

350.2

418.3

LC

11.951

9.615

10.100 3823

11.052

Structure .

]
o]

Example

90

91

92

93
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TABLE 1
Example Structure tc HRMS
o4 9.951 4465.2,
448.2
95 5.651 3ro.z
98 {i:l-l3 6.517 453.3
0=5=0

97

23>
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TABLE 1
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TABLE 1
Examp_le Structure LC HRMS
102 Br
F
F
= | F
N—N
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TABLE 2

MP

MS{M+).

CHN

NMR

103

191°C-

(E1) 408

C53.16%;
H 3.42%;
N 13.55%.

"THNMR |
{270MHz, CDCI3) &
869 (1 H, d, J=25
Hz), 8.39 (1 H, dd,
J=25 and 8.5 Hz),
8.16 (1 H, d, J=86 |
Hz), 761 (1 H, d, |
J=82 Hz), 735 (1 H,
s), 718 (1 H, d.
J=7.9 Hz), 6.79 (i H,
s), 341 (3 H, s),
259 (3 H, s).

104

149°C

C 46.73;
H 3.752;
N, 8.56.

{CDCI,). 8.66 (ad, J
=0.7, 2.3 Hz, 1H),
828 (dd, J=25,87
Hz, 1H), 8.00 (dd, J
=0.7, 8.7 Hz, 1H),
7.57(d, J=8.1Hz,
1H),7.14 (d,J= 1.8
Hz, 1H), 6.91 (dd, J
=1.8, 8.1 Hz, 1H),
3.08 (s, 3H), 2.48 {q,
J=7.4 Hz, 2H), 2.42
(s,3H), 1.09 (t, 4 =
7.6 Hz, 3H).

Y
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TABLE 2

Ex

MP

MS(M+).

C.HN

NMR

105

(DMSO-dg) 5.
8.790dd, J=1.1, 2.0
Hz, 1H, 8.18-8.12
(m, 2H), 7.49 (d,
J=22 Hz, H), 7.27
(s, 1H), 7.08 (dd,
J=2.0, 8.4 Hz, 1H),
695 (d, J<8.4 Hz,
1H), 3.24 (s, 3H).

&E:ED!»‘ "tToL89709

138°C

{El) 401

CAa7.716%;
H 2.97%;
N 10.39%.

(300MHz, CDCI3) 3
8.68 (1 H, dd, J=0.7
and 2.6 Hz), 8.12 (1
H, dd, J=0.6 and 8.4
Hz), 7.94 {1 H, dd,
J=2.6 and 8.4 Hz),
7.46-7.40 (2 H, m),
7.24-7.18 (2 H, m),
683(1H,5),3.25(3
H, s5).
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EXAMPLE 107
5-METHANESULFONYL-2-(5-NAPHTHALEN-2-YL-3-TRIFLUQROMETHYL-
PYRAZOL-1-YL}PYRIDINE
5-Hydrazino-2-(methylisulfonyl)pyridine hydrochloride (63 mg, 0.34 mmol}) was added
toa 'solut}on of 1-(2-napthoyl}-3,3,3-trifluoroacetone (88 mg, 0.37 mmol) in trifluorosthanol
(3.5 mL) with two drops of conc sulfuric acid. The mixiure was heated at reflux temperature
(85 -50°C bath temperature) for 18 hours and cooled down to room temperature. The
reaction mixture was poured into a saturaled aquecus sodium bicarbonate (20 mil) and
exiracted with ethyl acetate (20 ml x2), dried (MgS0O,), filtered and concentrated in vacuo.
The resulting crude mixture was subjecited to preparative thin layer chromatographic (TLC)
(1000 um plate) purification with dichioromethane as eluant. The desired product was isolated
afler the band containing the product was washed wilh ethyl acetate and concentrated In
vacuo to provide 28 mg of a pale white solld.
Liquid chromatography yielded product eluting at 11.277 minutes with major mass
speciral fragment peaks at 418.3 AMU.
) EXAMPLE 108
2-METHYLSULFONYL-5-{5-PHENYL-3-TRIFLUOROMETHYL-1H-PYRAZOL-1-

' YLJPYRIMIDINE

5-Fluoro-4-thiouracil can be prepared from S5-fluorouracil as described (J. Mead.
Chem., Vol. 6, pp. 697-701 (1963)). S5-Fluoro-2(1H)-pyrimidincne can be subsequently
prapared as described (Acta Chem. Scand., Vol. 23, pp. 294-299 (1968)). 5-Fluoro-2(1H)-
pyrimidinone can then be converted to 2-methanesulfonyl-5-fluoropyrimidine by treatment
with phosphorus oxychtonde, followed by reaction with sodium methanethiciate and oxidation
with m-chloroperbenzoic acid as descibed (Acie Chem. Scand., Vol. B39, pp. 695-686
{1985)). Conversion to the hydrazine is then effected by treatment of 2-methylsulfonyl-5-
fluoropyrim(dine with hydrazine hydrate in ethanol (Coll. Czech. Chem. Commun., Vol. 37, pp.
1721-17330 (1972)). Subsequsnt reaction of 2-methyisulfonyl-5-hydrazinopyrimidine with
4 4 4-trifluoro-1-phenyl-1,3-butanedione will then produce the titlte compound.

EXAMPLE 109

S-METHYLSULFONYL-2-{5-(4-METHOXY)PHENYL-3-TRIFLUOROMETHYL-1H-
PYRAZOL-1-YL)IPYRAZINE

2-Amino-S-bromopyrazine can be prepared from aminopyrazine as described
{Telrahedron, Vol. 44, pp. 2977-2884 (1988)). Reaction of 2-amino-5-bromopyrazine with
sodium methanethiolate proceeds to form 2-amino-S-methyithiopyrazine {J. Het. Chem., Vol.
28, pp. 11314137 (1991)).  Oxidation of 2-amino-5-methylthiopyrazine with m-
chloroperbenzoic acid produces 2-amino-5-methanesulfonylpyrazine. 2-Hydrazino-5-

\
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methanesulfonylpyrazine can be prepared by known procedures (J. Het Chem., Vol. 27, pp.
2151-2183 (1990)). Subsequent reaction of 2-Hydrazino-S-methanesulfonyipyrazine with
4.4, 4-rifluoro-1-{4-methoxyphenyl)-1,3-butanedione (made from 4-methoxyacetophenone
and et_hyl trifluoroacetate via Scheme 1) can then produce the title compound.
EXAMPLE 110

1-METHYLSULFONYL-3-[5{4-FLUORO)PHENYL-3-TRIFLUOROMETHYL-1H-
PYRAZOL-1-YL]IPYRROLE

1-Methyisutfony-3-nitropyrrole can be prepared from pyrrole as described {Can. J.
Chem., Vol 83, pp. 896-302 (1885)). 1-Methylsulfonyl-3-aminopymole can then be prepéred
from 1-Methanesulfonyl-3-nilropyrrole and further reacted to 1-methylsulfonyl-3-
hydrazinopyrrole by known procedures (J. Het. Chem., Vol. 27, pp. 2151-21683 (1890))
Subsequent reaction of 1-methylsulfonyl-3-hydrazinopyrrole with 4.4,4-trifluoro-1-{(4-
fluoro)phenyi-1,3-butanedione (made from 4-flucroacstophenone and ethyl trifluoroacetats
via Scheme 1) can then produce the titlte compound.

EXAMPLE 111

1-METHYL-2-METHYLSULFONYL-4-[5-(4-CHLORO)PHENYL-3-
TRIFLUOROMETHYL-1H-PYRAZOL-1-YL]PYRROLE

1-Mathyl-2-methyisulfonyl-4-nitropyrrole can be prepared from pyrrole by modification
of a known procedure {J. Chem. Res. Miniprint, Vol. 3, pp. 0725-0754 (1983)). 1-Methy)-2-
methyisulfonyl-4-aminopyrrole can then be prepared from 4-methyl-2-methylsulfonyl-4-
nitropyrrole and further reacted to 1-methyl-2-mathyisulfonyl-4-hydrazinopyrrole by known
procedures (J. Het Chem., Vol. 27, pp. 2151-2183 (1990)). Subsequent reaction of 1-methyl-
2-maethylsulfonyl-4-hydrazinopyrmole with 4,4 4-trifiluoro-1-(4-chloro)phaenyi-1,3-butanedione
.(made from 4-chloroacelophencne and ethyl trifiuvoroacetate via Schems 1) can then produce
the title compound.

EXAMPLE 112

1-METHYL-3-METHYLSULFONYL-5-[5{4-METHYL)PHENYL-3-
TRIFLUOROMETHYL-1H-PYRAZOL-1-YL]JPYRROLE

1-Methyl-3-methyleulfonyl-5-nitropyrrole can be prepared from pyrrole by modification
of a known procedure (J. Chem. Res. Miniprint, Vol. 3, pp. 0725-0754 (1983)). 1-Methyl-3-
methyisulfonyl-5-aminopyrrole can then be prepared from 1-methyl-3-methyisulfonyl-5-
nitropyrrole and further reacted to 1-methyl-3-methyisulfonyl-5-hydrazinopymrole by known
proceduras (J. Het. Chem., Vol. 27, pp. 2151-2163 (1990)). Subsequent reaction with 4,4,4-
triftuoro-1-(4-methyl)phenyl-1,3-butanedione (made from 4'-methylacetophenone and ethyl
trifluoroacetate via Scheme [) can then produce the title compound.
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EXAMPLE 113
2-METHYLSULFONYL-5-[5-(3-METHYL)PHENYL-3-TRIFLUOROMETHYL-1H-

PYRAZOQOL-1-YL]PYRROLE

) 2-Methyithiopymrole can be prepared from pyrmle as daséribod (/. Om. Chem., Vol.
47, pp. 1882-1688 (1982)). 5-Chloro-2-methylthiopymrole can then be prepared from 2-
methylthlopytrole by known procedures (J.Het Chem., Vol. 22, pp. 281-285 (1885)). 5-
Hydrazino-2-methylthiopyrrole can then be prepared as in Scheme 2. Subsequent reaction of
S-Hydrazino-2-methyithiopyrrola  with 4.4, 4-trifluoro-1-{3-methyt)phenyl-1,3-butanedione
{made from 3-methylacetophenone and ethyl trifluoroacetate via Schema 1) followed by
axidation can produce the tilte compound.

EXAMPLE 114
Tablet formutation of the product of Example 6.
Tablet Formulation
Ingredients - Weight per Tablet
Example 8 - 25.00 mg
Lactose, U.S.P. 64.50 mg
Com Starch 10.00 mg
Magnesium Stearate 0.50 mg
EXAMPLE 115
. Capsule formulation of Example 15
Capsule Formulation
Ingredignts . Weight per Capsule
Exampie 15 - S0mg
Lactose, U.S.P. 124 mg
Corn Starch, U.S.P. 30 mg
Talc, US.P. 5mg
Total Weight: 210 mg

QM0
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EXAMPLE 116
Parenteral formulation of 30

Parenteral Formulation

Ingredients per 1 cc ampula Weight per Ampule

Example 30 102 mg

Methyt Paraben, U.S.P. 18 mg

Propyl Paraben, U.S.P. 0.2 mg

Sodium Hydroxide, U.S.P. q.5. ph 9.0 mg

Water for Injection, U.S.P. q.5. ad 1.0 cc

PREPARATIONS

PREPARATION 1
Step 1: 3-NITRO-6-(METHYLTHIO)PYRIDINE

2-Mercapto-5-niiro pyridine (20.8 g, 128 mmol) was suspended in water/ethanol (43
mL/M3 mL). Sodium carbonate monchydrate (17.49 g, 141 mmol, dissolved in 86 mL of
water) was added to the above slurry dropwise. Methyl iodide (20.0 g, 141 mmoal) was added
to the above mixture and the mixture was stirred a1 room {emperature for one hour. Tha solid
was filtered and washed with water and ethanol to provide the ttla compound in quantitative
yield.

Step 2A: 3-NITRO-8-(METHYLSULFONRYL)PYRIDINE

3-Nitro-8-(methylthlo)pyridine (22.0 g, 129.3 mmol) was dissolved in acetone (140
mL). Sulfuric acid (2N, 230 mL) was then added dropwise to above solution to form a slumry.
Potassium parmanganate (KMnQ,) (26.5 g, 168.1 mmol, dissolved in 500 mL of H,0) was
added to the above mixture dropwise. The mixture that resulted was stired at room
tamperature avemight. The solid was filtered and stimed with a warm mixture of
ethanol/mathanal (10/1). The insoluble salt was fiterad, the filtrate was concentrated to
provide B pale yellow solid. The crude product was recrystallized from ethanol to fumish the
title compound (17.8 g, 70%).

Step 2B; 3-NITRO-6-(METHYLSULFONYL)PYRIDINE

Altemnatively, 3-nitro-8-(methylsulfonyl)pyridine was prepared by dissolving of 3-nitro-
6-(methytthio)pyridine (1 equivalent) and sodium methane sulfinate in DMSO and heating at
100°C for 2 hours. The reaction was diluted with a large excess of water and exiracted with
ethyl acetate. The organic layer was concentrated In vacuo o give the desired 3-niro-6-
{methylsulfonyl)pyridine.
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Step 3: 3-AMINO-6-(METHYLSULFONYL)PYRIDINE

3-Nitro-6-(methylsulfonyl)pyridine (10 g, 49.5 mmol) was suspended in waler {200
mL). lron powder (5.0 g, 89.3 mmol) and acstic acid (0.5 mL) were added to the above
mlxlure The mixturae, which resulted, was heated to reflux for 2 hours. The reaction was
monnored by thin layer chromatography (ethyl acetate/hexane, 1/1). The reaction mixture
was then cooled to room temperature and a saturated solution of sodium bicarbonate

- (NaHCOy) (100 mlL) was added to the mixture, Ethyl acetate (200 ml.) was added to the

above mixure and the mixdture which resulted was stirred at room temperawre for 30
minutes. The mbdure was fitered through Celite® and the organic layer was collected. The
aqueous layer was extracted with ethyl acetate { 200 mL x 3). The organic axtractions were
combined and dried over sodlum sulfate. The solvent was removed under reduced pressure
to provide the 3-amino-8-{methylsulfonyl)pyridine (€g, 70.5%).

Step 4: §-HYDRAZINO-2{METHYLSULFONYL)PYRIDINE
HYDROCHLORIDE

To a sclution of 3-amino-G-{methylsulfonyl)pyridine (3.72 g, 21.8 mmol) in
concentrated hydrochloric acid (30 mL), sodium nitrite (1.78 g, 25.7 mmol) in water (20 mL)
was added dropwise at -10 to —=15°C and the midure was stirred for 2 hours at —10 to -5°C
(note:; the reaction was monltored by thin layer chromatagraphy to make sure all the starting
material was consumed). Tin{ll) chloride dihydrate (20 g, 88.6 mmol) in concentrated
hydrochloric acid (30 mL) was added dropwise at -5°C. The mixture was sfirred 1 hour at -
5°C and then left overnight, The mixture was basified with aqueous sodium hydroxide (pH=9)
with ice coofing and tetrahydrofuran (200 mL) was added and stired for 30 minutes. The
mixture was filtered through Celite® and the filirate was extracted with tetrahydrofuran {200
mL x 3). The organic axtraction was combined and dried over magnesium suifate and
concentrated under reduced pressure to provide the title compound (3.2g, 78.8%).

5-Hydmzino-2—(meﬂ1ylsulfonyl)p_yridine was dissolved in HCl-methanol (10%, 30 mL)
and volatiles were removed under reduced prassurg. The residue was washed with ether
and employed directly io next step without further purification.

PREPARATION 2

2-HYDRAZINO-5{METHYLSULFONYL)FYRIDINE HYDROCHLORIDE

STEP 1: 5-Methylthio-2-bromopyridine

To a solution of 2,5-dibromopyridine (23.4 g, 0.099 mol) in ethar (500 mL), was added

dropwise n-butyl lithium (n-BuLi) (1.52 M in n-hexane, 68 mL, 0.10 mmol) at -78°C and the

mixture was stired for 1 hour at the temperalure. Dimethyldisulfide (9.8 mL, 0.11 mo!) was
added slowly at -78°C and the mixture was stirred for 1 hour at that temperature and further 1
hour at 0°C. The mixture was quenched with aqueous 1N hydrochloric acid {200 mL) and
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extracted with ether {100 mL x 2), .dried over MgSQ,, and concentrated in vacuo to vield the
tite compound (18.9 g, 94%).
'H-NMR (CDCly) 5: 8.24 {dd, J =0.8, 2.5 Hz, 1H), 7.43 (dd, J =2.8, 8.4 Hz, 1H), 7.38
{dd, J =028, B.4 Hz, 1H), 2.50 (s, 3H). .
STEP 2: S5-Methyisulfonyl-2-bromopyridine
. To a solution of 5-methyithio-2-bromopyridine from step 1 (18.9 g, 0.093 moi) in
methylene chloride (600 mL), was added portionwise m-chloroperbenzoic acid (48 g, 0.19

mol) at 0°C and the mixture was stired for 2 hours at room temperature. Aqueous saturated .

sodium sulfate (Na;SO04) (200 mL) was added and stirred for 15 minutes and organic phase
was separated and washed with aqueous seturated sodium bicarbonate (NaHCOjy) (200 mL),
dried over MgSO,, and concentrated in vacuo gave the tle compound (20.8g, 96%).

TH-NMR (CDCl,) 5: 8.91 {d, J =2.6 Hz, 1H), B.06 (dd, J =2.6, 8.4 Hz, 1H), 7.73 (d, J
=B.4 Hz, 1H), 3.12 {s, 3H).

Step 3: 2-Hydrazino-5{methytsulfonyl)pyridine hydrochloride

A mixture of 5-methyisulfonyl-2-bromapyridine from step 2 (20.9 g, 0.088 mol) and

anhydrous hydrazine (5.6 mL, 0.18 mo!) in ethanol (200 mL) was refluxed for 4 hours. After .

cooling to room temperature the mixture was concentrated. The residual solld was washed
with aqueous saturated NaHCOjy (100 mL) and water (100 mL) and collected by filtration fo
give a pale yellow solid (9.6 g). The solid was treated with 10% methanolic HC (80 mL) and
the precipitate was collected by filtration to give the fitie compound (9.8 g, 50%).
'H-NMR (DMSO-dy) 5: 8.54 (s, 1H), 7.99 (d, J =8.9 Hz, 1H), 6.94 (d, J =8.9 Hz, 1H),

3.20 (s, AH). (hydrazine proton was nol detected).

ALTERNATIVE PREPARATION 2

2-HYDRAZINO-5-(METHANESULFONYL)PYRIDINE HYDROCHLORIDE

STEP 1: 2,5-BIS-METHYLSULFANYL-PYRIDINE

A solution of the 2,5-dichloropyridine and sodium methane thiolate in DMSO was
heated at 100-120°C for 3 days. The reaction mixture was cooled down and diluted with
water and then axtracted with ether. The organié layer was concentrated in vacuo to give the
title compound (52%).

STEP 2. 2,5-BIS-METHANESULFONYL-PYRIDINE

The 2,5-bis-methyisuifanyl-pyridine in dry methylene chioride at 0°C was treated
with mCPBA (~4 equiv.) and allowed to react ovemight, while warming o room temperature.
The reaction mixture was washed with saturated bicarbonate and extracied with ethyl acetate
or ether. The organic layer was dried and concentrated in vacuo to give the title compound in
quantitative yield.
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STEP 3: 2-HYDRAZINO-5{METHANESULFONYL)PYRIDINE HYDﬁOCHLORIDE
The 2,5bis-methanesulfonyl-pyridine and anhydrous hydrazine are stirred in
ethanol for two hours between room temperature and reflux temperature. After cooling to
room temperature the mixture is concentrated. The residual solld is washed with aqueous
saturated NaHCO, and water and collected by fitration to give a pale yellow solid. The solid
is treated with 10 % methanolic HCI and the precipilate is collected by filtration to give the title
compound.
PREPARATION 3
2-METHYLSULFONYL-5-HYDRAZINOPYRIMIDINE HYDROCHLORIDE
2-Mathylsulfonyl-5-hydrazinopyrimidine (20 g, 0.011 mol, J. Vawiina et al,
Collection Czechosiov. Chem. Commun,, 37, 1721 (1972)) was treated with 10 % methanolic
HCl, and volatiles were removed by evaporation. The precipitate was collected by filtration to
give 1.8 g (78%) of the titlte compound.
TH-NMR (DMSO-d,) 5: 9.43 (br, 1H), 8.50 (s, 2H), 3.48 (br, 2H), 3.22 (s, 3H).
PREPARATION OF DIKETONES
PREPARATION 4
4.4 4-TRIFLUORO-1-[4-{BENZODIHYDROFUR-4-YL)BUTANE-1,3-DIONE
A solution mixture of the 1-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)ethan-1-one (212 mg, 1.31
mmoi) and ethyitrifluoroacetate (428 mg, 3.0 mmal) in dry dimethoxyethane (4 ml) at room
temperature was treated with sodium methoxide (0.69 ml, 3.0 mmol) and the reaction mixture
vigorously stimed at room temperature for 18 hours. The reaction mixture was poured into
aqueous 1N hydrochloric acid (20 ml) and exiracted with ethyl acstate (20 m! X 2), dried
(MgSO04)}, filtered, and concentrated in vacuo to give the desired diketone,
PREPARATION 5
4.4 4-TRIFLUORO-1-(2, 4-DICHLOROPHENYL)-1,3-BUTANEDIONE
To a mixture of 1-(24-dichlorophenyl) ethanona (19.3g, 0.102 mol) and 1,1,1-
trifiuorcacetic acid ethyl ester (21.8g, 0.1531mol) in anhydrous ethylene glycol dimthyl ether
(200 mL) was added sodium methoxide (44.12g, 25 wt. % sodium methoxide in methanol,
0204 mof) and the mixture was stired at room temperature ovemight. The reaction mixture
was poured Into a flask containing 200 mL of ethyl acetate (EtOAc) and ice, pH was adjusted
to 4-5 using 3N hydrochloric acid and then layers were separated. The aqueous layer was
extracted with EtOAc (200 mL). The organic layers were combined, dried (MgSO,) and
concentrated to give the crude solid. The crude solic was recrystallized from isooctane to
pravide the desired product as a pale yeliow solid (15.2g, 52% Yyield).
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PREPARATION &

4 4 -DIFLUORO-1-(4-FLUOROPHENYL}-1,3-BUTANEDIONE

To a mixture of 1-{4-flucrophenyl) ethanone {5g, 0.036 mo!) and 1.1-diflucroacetic

.- acid ethyl ester.(4.94g, 0.040 mol) in anhydrous. ethylene glycol dimthyl ether (100 mL) was

added sodium methoxide { 15.6g, 25 wt. % sodium methoxkle in methanol, 0.072 mol) and
the mixture was stired at room temperature ovemight. The reaction mixturs was poured into
a flask containing 200mL of EtOAc and ice, pH was adjusted o 4-5 using 3N HCI and then
layers were separated. The aqueous layer was extracted with EtOAc (200 mL). The organic
layars ware combined, dried (MgSO,) and concentrated to give the crude solid. The crude
solid was directly used in next step without further purification.
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CLAIMS
A compound of the formula

whersin A is a heterocycle selected from the group consisting of
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R? s hydrogen, halo, (C+-Ce)alkyl, (Cx-Ca)alkenyl, (Cz-Ce)alkynyl, (C-Cq)alkoxy, (Ci-
Cplalky{(C=0), formyl, formamidyl, cyano, nitro, HO-(C=0), (C,-Cs)alkoxycarbonyl,
aminocarbonyl, N—(c,-c,)alklylaminomrbonyl, N.N-[(C4-Cs)alkylzaminocarbonyl, N-{Ce-
('f,,)ar_ylaminocarbonyl. N.N-[{Ce-C,o)aryllzaminocarbonyi, N-{C,-Cq)alkyl-N-(Cs-
Cio)arylaminocarbonyt, (Ce-Cro)aryl, {Co-Cio)aryloxy, (Cr-Celheteroaryl, (Cr-Co)hoteroaryloxy,
morpholino-carbonyl, {C,-Cg)alkoxyaminocarbonyl or (C,-Cg)alkyl-carbonylamino;

wherein said R? (C,-Ce)alkyl group may oplionally be substituted with ona to three
subslitutents independently selectaed from halo, hydroxy, (C.-Ce)alkoxy, cyano, nitro, HO-
(C=0), (C,-Cp)alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, N-{C-Celalkylaminocarbonyl, N,N-[(Ci-
Ce)allyl]s@minocarbonyl, N-(Cy-Cyo)arylaminocarbonyl, N,N-{{Ce-Cio)aryllxaminocarbonyl, N-
(Cy-Colalkyt-N-{Ce-Co)arylaminocarbonyl, (CsCrolaryl, (Ce-Ciglaryloxy, (CrCs)heteroaryl,
(CxCy)heteroaryloxy, morpholino-carbonyl, (C,-Cs)alkoxyaminocarbonyl or (C,-Cglalkyl-
carbonylamino;

R? Is hydrogen, halo, (C:-Ce)alkyl, (CzCe)alkenyl, (Cx-Co)alkynyl, (C-Celalkoxy, (Cy-
Celalkyl-{C=0), formyl, formamidyl, cyano, nitro, -CO;H, (C.Cs)alkoxycarbonyl,
aminocarbonyl, N-(C;-Ca)alkylaminocarbonyl, N,N-[{C;-Cg)alkyl:ammocarbonyl, N-(Cs
C,s)arylaminocarbonyl, N, N-[(Cs-C1p)aryl]zaminocarbonyt, N-{C,-Cg)alkyl-N-{Cq-
Cro)arylaminocarbonyl, (Ce-Cio)aryl, (Ce-Cio)aryloxy, (CxCo)heteroaryl, (Co-Cs)heteroaryloxy,
morpholino-carbonyl, (C,-Cs)alkoxyaminocarbonyl or (C4-Cg)alkyl-carbonylamino;

wherein said R® (C,-CsJalkyl group may optionally be subslituted with one to three
substitutents independently selected from halo, hydroxy, (C-Cs)alkoxy, cyano, nitro, HO-
{C=0), (C;-Cs)alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, N-(C.-C.)alkylaminocarbonyl. N,N-{C;-
Ce)alkyllzaminocarbonyl, N-(Ce-Ciolarylaminocarbonyl, N N-{(Cg-Cio)aryl)zaminocarbonyl, N-
(Cy-Ce)alkyl-N-{Co-Cp)arylaminocarbonyl, (Ce-CioJaryl, (Ce-Cro)aryloxy, (CzCy)hetercaryl,
{CrCo)heteroaryloxy, morpholino-carbonyl, (C,-Cslalkoxyaminocarbonyl or (C,-Cylalkyl
carbonylamino;

R* is (C1-Cq) alky! optionally substituted by cne to three halo atoms;

R® is hydrogen; halo; hydroxy; mercapto; (C;-Celaliyl: (Ci-Ce)alkoxy optionally -

substituted with one to three halogen atoms; (C-Cglalkenyt; {C-Celalkynyt; cyano; formyl;
(Cy-Ca)alkylcarbonyl; (C1-CoJalkyl-C(=0)-O-; HO-{O=C)~; (Cr-Co)alkoxy-C(=0)~;
aminocarbonyl; N-{C,-Cg)alkylaminocarbonyl; N,N-[{C,-Cs)alkyllzaminocarbonyl; nitro; amino;
(C1-Cy)alkylamino; [(C,-Cag)alkyll:amino; or (C,-Cg)alkyl-S-;

" whereln said R® (C,-Cs)alkyl group may optionally be substituted with one to three
substitutents Independenily selected from halo, hydroxy, (C4-Cq)alkoxy, cyano, nitro, amino,
{Cy-Cg)alkylamino, (C,-Ce)dlalikylamino, HO-(O=C}-, {C,-Cq)alkoxy-(C=0)-, aminocarbonyl, N-
(Cy-Ce)alkylaminocarbonyl, N,N-[(C.-Cg)alkyl:aminacarbonyl, N-(Cs-Cyp)arylaminocarbenyl,
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N,N-[(Cs-C)o)aryllzaminocarbonyl, N-(C;-Cglalkyl-N-(Ce-Cyo)arylaminocarbonyl, (Ce-Ciolaryl,
(Cs-Cro)aryloxy, (Cz-Co)heteroaryl, (CzCy)heteroaryloxy, morpholino-carbonyl, (C:-
Cs)alkoxyaminocarbonyl ar {C,-Cp)alkyl-carbonylamino;

R’ is selected from the group consisting of:

" (a)-  phenyl optionally substituted by 1-3 substituents independently selected from
the group consisting of halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-{(C=0)-, nitro, {C-Cs)alkyl, (Cr
Celalkenyl, (Cy-Colalkoxy, -OCF,, (Ci-Celalky)-S-, (Ci-Colalkyl-S(=0), (C4-Cs)alkyl-SOxr,
amino, (C;-Cs)alkylamino, dif{C,-Cg)alkyllamino, H,N{C=0}-, (C,-Cq)alkyl-NH-{C=0)-, di[(C;-
Co)alkyl}-N-{C=0})-, (Ci-Co)alky-(C=0}-0-, (C,-Colalkyl-{C=0}-N(R’}, formyl, (C\-Co)alkyl-
(C=0)-, (Ci-Cy)alkoxy-{C=0}-, (Cs-Cro)aryl and (C-Cylheterocyclic; wherein R' is hydrogen or
{C.-Co)alkyi; wherain each of said (Cy-Co)alkyl is optionally substituted with 1 to 3 substiiuents
Independently selected from the group consisting of halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-
(C=0}-, nitro, (C+-Cy)alkyi, (CrColalkenyl, (Cy-Colalkoxy, (Cy-Cylalkyl-S-, (Cy-Clalkyl-S(=0)-,
(C1-Cp)alkyl-SO,-, amino, (C4-Cs)alkytamino, dif{C,-Cya)alkyllamino, amido, {C,-Cg)alkylamido,
dil(Cy-Co)aliyllamido, (C4-Celalkyl-(C=0)-0-, (C+-Celalkyl-(C=0)-N(R’}-, formyl, (C,-C,)alicyl-
{C=0}- and (C4-Cy)alkoxy-{C=0}; wherein R' is hydrogen or (Cy-Cg)alkyl;

{b) phenyl fused to a saturated, partially saturated or aromatic (5- to 7-
membered)-carbocyclic ring; wherein either of said phenyl or said fused saturated, partially
saturated or aromatic (5- to 7-membered)-carbacyclic ring is cptionally substituted by 1 to 2
subslituents per ring, wherein said subslituents are independently selected from the group
consisting of halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-(C=0)-, nitro, (C-Ce)aikyl, (Cz-Ce)alkenyl,
(C2-Colalkynyl. (C,-Colalkoxy, -OCF,, (Ci-Colalkyl-S-, (C1-Co)alkyl-S(=0)-, (C1-Co)alkyl-SOr,
amino, {C,-Ce)alkylamino, dif(C,-Cs)alkyilamino, H,N-(C=0)-, {(C,-Cg)alkyl-NH-{C=0)-, dif{C,-
Celalkyl]-N-{C=0)-, (C,-Cy)alkyi{C=0}0-, {C-Cq)alkyl-{C=0)}-N(R")-, formyl, (Ci-Ce)alkyl-
{C=0}-, (C,-Cs)alkoxy-(C=0}-, (C¢-Cio)aryl and {Cz-Cy)heterocyclic; wherein R’ is hydrogen or
{C1-Ce)alkyl; wherein each of said (C,-Cs)alkyt is optionally substituted with 1 to 3 substituents
indepandently selected from the group consisting of halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-
(C=0}- nitro, (Cy-Ce)alkyl, (Cx-Cs)alkenyl, (C,-Celalkoxy, (C:1-Cslalkyl-S-, (C1-Clalkyl-S(=0)-,
{C+-Co)alky-SOr, amino, (C-Cg)alkylamino, di[{C,-Cg)alkyllamino, amido, {C;-Cg)alkylamido,
di[{C,-Cy)alkyllamido, (C,-Cg)alkyl{C=0)0-, {C,-Cy)alkyl-{C=0)}-N(R}-, formyl, (C,-Cqalkyl
(C=0}- and {C,-Cs)atkoxy-(C=0)-; wherein R’ is hydrogen or (C,-Cg)alkyl;

{c) phenyl fused to a saturated, partially salurated or aromatic (5- lo 6&-
membered)-heterocyctic containing 1 to 2 ring heteroatoms independently selected from the
group consisting of —N=, -NR’-, -$- or —0-; wherein either of said phenyl or said fused
salurated, partially saturated or aromatic (5- to 6-membersed)-heterocyclic is optionally
substituted with one to two substituents per ring, wherein said substituents are independently
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selected from the group consisting of halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-(C=0}-, nitro, (C,-
Celalkyl, {(CrCylalkenyl, {C-Colalkynyl, (C,-Cglalkoxy, -OCF,, (Cy-Coalky-S-, (C+-Calaliyt
S$(=0), {Cy-Cylatkyl-50,-, amino, (Cy-Cy)alkylamino, di[(C+-Ce)alkyllamino, HaN-{C=0})-,
(Ci-Celalkyl-NH-(C=O},  dil{C,-Cojaikyl]-N-(C=0}. (Ci-Co)alkyl-(C=0}-0-, (Ci-Colaliyl-
(C=OMN(R), formyl, (C:-Celalkyl-(C=0),, (Cy-Celalkoxy{C=0), (Co-Croaryl and
(Cz-Co)heterocydic; wherein R’ is hydrogen or (C4-Cs)alkyl; whereln each of said {C,-Ce)alkyl
is optionally substituted with 1 to 3 substituents independently selected from the group
congsisting of halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-{C=0)-, nitro, {C-Cg)alkyl, {CrCe)alkenyl,
{Ci-CoJulkoxy, (C,-Celalkyl-S-, {Cy-Cylalkyl-S(=0)-, (Ci-Co)alkyl-SOr, amino, (Cy-
Cy)alkylamino, di[(C,-Cy)alkyllamino, amido, (C.-Ce)alkylamido, di[(C4-Celatkyllamido, (Cy-
CalalkyHC=0)-0-, (C-Ce)alkyl-{C=O}-N(R'}-, formyi, {Gy-CeJalky-{G=0)- and (C;-CeJalkoxy-
{C=0)-; wherein R’ is hydrogen or {C,-Cg)alkyl;

(d) (5 to T-membered)-carbocyclic optionally containing one or two double
bonds; wherein said (5- to 7-membered)-carbocyciic may also be optionally substituted by 1-3
substituenis independently selected from the group consisting of halo, hydroxy, cyano,
mercapto, HO-(C=0})-, nitro, {Cs-Cylalkyl, (C-Celalkenyl, (Cs-Calalkynyl, {Cy-Cslalkoxy,
-OCF,, (C)-Celalky)-5-, (Cy-Cylaliyl-S{=0)-, ((5,-C.)alky|-so,-, amino, {C,-Co)alkylamino,
di[{C,-Cq}alkyllamino, H,N-(C;-O}-. {Cy-Cqlalkyl-NH-{C=0}-, di[{Cy-Cy)alkyll-N-(C=0}, (C\-
Co)alkyl-{C=0)-0-, (Cs-Coalkyl-(C=O)}N(R’), formyl, (C,-Celalkyl-(C=0Q)-, (Ci-Cealkaxy-
(C=0})-, (Ce-Cyp)aryl and (C-Cy)hetarocyclic; wherein R’ is hydrogen or (C4-Cglalkyl; wherein
each of said (C,-Ce)alkyl is optionally substituted with 1 to 3 substituents independently

selected from the group consisting of halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-(C=0}-, nitro, (Cy- -

Ca)alkyl, (CrCy)alkenyl, {Ci-Cqg)alkory, (Cy-Cg)alkyl-S-, (Cy-Cy)alkyl-S(=0)-, {C1-Cg)alky-SO,-,
amino, (C-Cglalkylamino, di[(C-CelalkyllJamino, amido, (C.-Cgjaikylamido, d~i£(c1-
Celalkyllamido, (C,-Cealiyl-(C=0)-0-, (C-Colalkyl-(C=0)-N(R’}-, formyl, (C+-Ca)alkyl-(C=0})-
and (C,-Ce)alkoxy-(C=0)-; wherein R' is hydrogen or (C,-Cs)alkyl;

(e) {5 to 7-membered)-carbocydlic fused to a salurated, partially saturatad or
aromatic (5- to 7-mnembered)-carbocydlic ring; wherein said (5- 1o 7-memhbered)-carbocyclic
may oplionally contain one or two double bonds; whereln elther of said (5- to 7-membered)-
carbocydlic or said fused saturated, parfially salurated or aromatic (5- lo 7-membered}
carbocyclic ring s optionalty substlituted by 1 to 2 substituents per ring, wherein said
substituents are independently selecled from the group consisting of halo, hydroxy, cyano,
mercapte, HO-(C=0}, nitro, (Cy-Cglalkyl, (Cr-Cslalkenyl, (Cy-Colalkynyl, {C,-Cs)alkoxy,
-OCFs, (Cy-Colalkyt-S-, (Cy-Colalkyl-S(=0), (C,-Cp)alkyl-SO,, amino, {C,-Cs)alkylamino,
di[(C-Cs)alkyllamino, HN-{C=0)-, (C,-Cyalkyl-NH-(C=0}-, di[(C,-Ce)alkyl]-N-{C=0)-, (C,-
Colalkyl{C=0)-0-, (C\-Cqlalkyl{C=0}N(R’}. formyl, (C,-Ca)alkyl{C=0)-, (C.-Cs)alkoxy-
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(C=0}-, (Ce-C1o)aryvl and {CCy}heterocyclic; whereln R’ is hydrogen ar {C,-Cg)alkyt; wherein
aach of sald (C,-Cg)alkyl is optionally substituted with 1 to 3 substituents independently
selected.from the group consisting of halo, hydrexy, cyano, mercapto, HO-{C=0}-, nitro, (C,-
Ca)alkyl, (Cz-Ce)alkenyl, (C+-Ce)atkoxy, (C,-Celalkyt-5-, (C+-Ca)alkyl-5(=0}-, (C+-Celalkyl-SOr.
amino, (C,Cslalkylamino, di[{C,-C,)alkyllamino, amido, (Cs-Celalkylamido, di[(C,-
Cg)alkyllamido, (C,-Cy)alkyl-(C=0}0-, (Ci-Colalkyl-{C=0)-N(R')-. formyl, (C-Cy)alkyi-(C=0)-
and (C,-Cq)alkoxy-{C=0)-; wherein R’ is hydrogen or (C,-Ce)atkyl;

] (5- to 7-membered}-carbocydlic fused to a saturated, partially unsaturated or
aromatic (5- to 8-membered)-heterocydlic containing 1 to 2 ring heteroatoms independenty
selected from the group consising of —N=, -NR'-, -8- or —0O-; wherein said {5- to 7-
memberad)-carbocydlic may optionally contain one or two double bonds; wherein either of
said {5~ o 7-membered)-carbocydic or said fused saturated, partially unsaturated or aromalic
(5- to 8-membered)-heterocyclic Is optionally substituted with one to two subslituents per ring,
wherein said substituents are independently selacted from the group consisting of halo,
hydroxy, cyano, mercapto, HO-(C=O}-, nitro, (C+-Ce)alkyl, (Cx-Cs)alkenyl, (CzCo)alkynyl, (Cy-
Celalkoxy, -OCF,, (Ci-Colalkyl-S-, (Ci-Celalkyl-S(=0)-, (C,-Ce)alkyl-SOz, amino, (Ci-
Ce)alkylamino, di[{C+-Ce)alkyljamino, HzN-{C=0}-, {C,-Ce)alkyl-NH-{C=0}-, di[{C,-Cg)alkyl}-N-
{C=0}, (Ci-Co)alkyl-(C=0)-0-, (C\-Cy)alkyl-(C=0)-N(R’)-, formyt, (C,-Cy)alkyl-{C=0)-, (Ci-
Celalkoxy-{C=0)-, (Cs-Cip)aryl and (Cy-Colheterocyclic; wherein R’ is hydrogen or {C:-
Ce)alkyl; wherein each of said (C-Cy)alkyl is optionally substituted with 1 to 3 substituents
independently setected from the group consisting of halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-
(C=0)-, nitro, (Cr-Celalkyl, (Cr-Celalkenyl, (C,-Clalkoxy, (Ci-Celalkyl-5-, (Cy-Colalkyl-S(=O}-,
{C1-Ce)alkyl-SOz-, amino, {C,-Cy)alkylamino, di[{C,-Cg)alkyllamino, amido, {C,-Cs)alkylamido,
dif({C,-Ca)alkyllamido, (C,-Ce)alky-{C=0)0-, (C-Cy)alkyl-(C=0)}-N(R')-, formyl, (C,-Cg)alkyl-
{C=0)- and (C,-C¢)atkoxy-(C=0)-; wherein R’ is hydrogen or (C,-Cg)alkyl;

{g) saturated, partially unsaturated or aromatic (5- to 6-membered)heterocydic
containing 1 to 4 ring heteroatoms independently selected from -N=, -NR-, -O-, or -5-,
wherein said (5- to 6-membered)heterocydic is oplionally substituted by 1-3 substituents
independently selected from the group consisting of hale, hydroxy, cyano, mercapto, HO-
(C=O}-, nitro, (C+-Cs)alkyl, (Ca-Ce)alkenyl, (Cr-Ce)aliynyl, (C+-Cs)alkoxy, -OCF,, (Cy-Celalkyl
8-, (Cy-Ce)alkyl-S(=0), {C,y-Co)alkyl-SO,, amino, (C,-Cg)alkylamino, di[(C,-Cy)alkyflamino,
HzN-(C=0})-, (Ci-Ce)alkyl-NH-(C=0}-, dif(C,-Ce)alkyl]-N-(C=O}-, (C\-Celalkyl{C=0)-O-, {Cy
Colalkyl{C=0)-N(R’)-, formyl, (C,-Ce)alkyH{C=0}, (C,-Ce)alkoxy-{C=0}. (Cs-Cio)aryl and
{C2-Colhaterocyclic; wherein R’ Is hydrogen or {C+-Cy)alkyl; wherein each of said (C,-Cg)alkyl
is optionally substituted with 1 to 3 substituents Independently selected from the group
consisting of hale, hydroxy, cyano, mercapto, HO-{C=0)-, nitro, (C,-Ce)alkyl, {(C-Cs)alkenyl,
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{Cy-Colalkoxy, (C,-Colalkyl-S-, (Ci-Colalkyl-8{=0), (C,-Cy)alkyl-50,, amino, (Cy-
Ce)alkylamine, dif(C,-Ce)alkyllamino, amido, (C,-Ce)alkylamido, dif(Ci-Ca)alkyllamido, {(C,-
Cy)alkyl-{C=0)-0-, (C,-Cg)alkyl-(C=0)-N{R’)-, formy!, (C-Cs)alkyl-(C=0) and (C,-Cy)alkoxy-
(C=0}-; wherein R’ is hydrogen ot (C-Colaltkyl;

(h) saturated, partially unsaturated or aromatic (5- to 6-membered)heterocyciic
containing 1 1o 2 ring heteroatoms independently selected from the group consisting of —N=,
-NR-, -S- or —-O- wherein sald saturated, partially saturated or aromatic (5- to 8-
memberediheterocyclic is fused to a saturated, partially saturated or aromatic ES- fo 7-
membered)-carbocydlic ring; wherein either of said saturated, partially saturated or aromatic
(5- to 6-membered)heterocyclic ring or said fused saturated, partially saturated or aromatic {5-
to 7-memberad)-carbocyclic ring is optionally substituted by 1 to 2 substituents per rinﬁ.
wherein said subsiiivents are independently selected from the group consisting of halo,
hydroxy, cyano, mercapto, HO-(C=OJ-, nitro, (C-CeJalkyl, (Cz-Cajalkenyl, (Cx-Celalkynyl, (C:-
Coatkoxy, -OCF,, (Ci-Celalkyl-S-, (Ci-Colalkyh-S(=0), (Ci-Colalkyt-SO, amino, (Cy-
Colalkylamino, di[(C-Colalkyllamino, H;N-(C=0}-, {Ci-Cs)alky-NH-(C=0}-, di[{C.-Ce)alkyl}-N-
(C=0), (Cy-Cy)alkyt-(C=0)-O-, (C-Ca)alky{C=O}N(R}, formyl, (C-Celalkyl-{C=O), (C,-
Ca)alkoxy-{C=0)-, {Cs-Cyp)aryl and {CrCoheterocydic; wherein R’ is hydrogen or (C,-
Co)alkyl; wherein each of said {C-Ce)alky! is optionally substituted with 1 to 3 substituents
independently selected from the group consisting of halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-
(C=O}-, nitro, (Cy-Cs)alkyl, (CxCo)alkenyl, {C,-Co)alkoxry, (Cy-Cslalkyl-S-, {C4-Ce)alkyl-5(=0)-,
{C4-Cq)alkyl-SO,-, amino, (C,-Ce)alkylamino, di[(C;-Ce)alkyllamino, amido, {C,-Ca)alkylamido,
di[{C,-Cs)alkylJamido, (C.-Cglalkyl-(C=0}-0-, (C:-Cs)alkyi-{C=0O)-N(R’}-, formyl, (C.-C.)alkyl
{C=0)- and {C,-Cq)alkoxy-(C=0}-; wherein R’ is hydrogen or (C,-Cy)alkyl; and

Q)] saturated, partiaily unsaturated or aromatic (5- to 5-membered}hetarocyciic
containing 1 to 2 ring heteroatoms independently selected from the group consisting of =N=,
-NR’-, -S5-, or -0O-; whergin said saturated, partlally saturated or aromatic (5 to 6-
membered)heterocyclic is fused to a saturated, partially saturated or aromatic (5 to 8-
membered}-heterocyclic containing 1 to 2 ring heteroatoms independently selected from the
group consisting of —-N=, -NR"-, -S- or —O-; wherein either of said saturated, partially saturated
or aromatic (5- fo 6-membered)heterocyclic or said fused saturated, partially unsaturated or
aromatle (5- to 6-membered)-heteracydlic is optionally substituted with one to two substituents
per ring, wherein said substituents are independently selected from the group consisting of
halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-{C=C)-, nitro, {C-Cy)alkyl, (Cs-Cs)alkenyl, (Cx-Ce)alkynyt,
{C1-Cs)alkoxy, -OéF,. {Ci1-Cslalkyl-S-, (C4-Calathyl-S(=0), (Cy-Cy)alkyl-SOr, amino, (C,-
Cs)alkylamino, dil(C,-Cg)alkyllamino, HN-(C=0}-, (C,-Cg)alkyl-NH-(C=0}-, di[{C+-Ce)alkyl}-N-
{C=0})-, (Cy-Cy)alky-{C=0)-0-, (Ci-Cp)alkyl-(C=O}N(R’)-, formyl, (C,CelalkyH{C=0), (Cy-
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Ce)alkoxy-(C=0}-, (Ce-Ciolaryl and (C,-Cglhelerocydlic, wherein R' is hydrogen or (Cy-
Ca)alkyl; wherein each of said (C,-Cg)alkyl is optionally substituted with 1 to 3 substituenis
independently selected from the group consisling of halo, hydroxy, ¢yano, mercapto, HO-
(CFO)-. nitro, (C1-Celalkyl, (C2-Co)alkenyl, (C1-Ce)alkoxy, {Ci-Celalkyl-S-, {Ci-Calalkyl-S(=0}-,
(C1-Ce)alkyl-S0;-, amino, (C4-Ca)alkylaming, dif(Cy-Ca)alkyllamino, amido, (C-Ce)alkytamida,
di[(Cy-Cu)alkyflamido, (Cy-Ce)alkyk(C=0)-0-, (C;-Ce)alkyl-{C=0)-N(R'}-, formyl, (C,-Cs)alkyl-
(C=0} and {C,-C¢)alkoxy-(C=0}-; wherein R’ is hydrogen or {C,-Cg)alky!;

R’ is hydrogen or (C,-Ca)alky};

Ris hydrogen; halo; hydroxy; mercaplo; {C4-Cy)alkyl, (C,-Celatkoxy oplionally
substihted with one to threa halogen atoms; (Cx-Ce)alkenyl; (C-Cyjalkynyi; cyano; formyl,
(Cr-Colalkyicarbonyl;  (Cs-Cq)alkyl-C(=0)-O-; HOLO=C});  (Ci-Colalkoxy-C(=0);
aminccarbonyl; N-{C,-Cglalkylaminocarbonyl; N.N-((C,-Cglalkyihaminocarbonyl; nitro; amino;
{C1-Ce)alkytamino; di[{C,-Cg)alkyllamino; or (C,-Cg)alkyl-S-;

wherein said R® (C-Co)alkyl group may optionally be substituted with one to three

substitutents independently selected from halo, hydroxy, (C+-Celalkoxy, cyano, nitro, HO-

{O=C), (C,-C,)alkoxy-C(=0)-, aminocarbonyl, N-(C,-C,)aliylaminocarbanyl, N,N-(C,-
Cyalkyil;aminocarbonyl, N{Ces-Cyp)arylaminocarbonyl, N,N-{{Cs-Cyo)aryll;aminocarbonyl, N-
(Gy-Cg)alkyl-N-{Cy-Cio)arytaminocarbonyl, (Cg-Cylaryl, (Cs-Cio)aryloxy, (CzCelheteroaryl,
(C-Co)heteroaryloxy, morpholino-carbonyl, (C.-Ce)alkoxyaminocarbonyl or (C.-Cg)alkyl-
carbonylamino;

and a pharmaceutically acceptable salt thereof.

2, A compound according to claim 1 wherein said compound has the formula
so,_R*
N= "X
RS
N
IA1

wherein X is CR® or N and m is 2.
3. A compound according to claim 1 whereln said compound has the formula

e et ettt bl i
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wherein X Is CR®  orN and mis 2.
4, A compound according to clalm 1 wherein said compound has the formuta

S

&
O,R
2 :N‘ —_7
YR IA3
. Rs N

LR
2 Ra

f—

R
wherein m is 2.
5. A compound according to claim 1 wherein said compound has the formula
so R’
N“ s
R
> N

A4
RS

wherelnm is 2.

. 8, A compound according to claim 1 wherein said compound has the formula

R T L L LU L L R
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jf "'R4
N=" ll\ll
RS 2 N
6 IAS
R N\N
|
R? R '
wherein mis 2.
7. A compound according to claim 1 whenein said compound has the formula
so R’
N—g?
X-""R IAG
whereinmis 2.
8. A compound according to claim 1 wherein said compound has the formula

so, R*

IA7

wherein m is 2.
: A compound according to claim 1, wherein said compounds have tha formula

e EMEMUUS N S A ey, e
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whergin m is 2.
10.© A compound accarding to claim 1, wherein said compounds have the
formula '
so R
5
R
=~ N

Y s

pad

N

4

wherain mis 2.

1. A compound according to claim 1, wherein said eompounds have the
farmula
so, R
~ N
R )
2 N
6 IA10
R Ny
|
R? R? )
whereinm is 2.

12. A compound according to claim 1 wherein R® is phenyl optionaily substituted
by 1-3 substituents independently selected from the group consisting of halo, hydroxy, cyano,
mercapto, HO-(C=0}-, nitra, (C,-Cy)alkyl, (Cr-Cs)alkenyl, (C-Cs)alkoxy, -OCF3, (Cy-Cgjalkyl-
S, (C)-Celalkyl(S=0), (Ci-Co)alkyt-SO,, (Ci-Cylalkylsuifonylamino, amino, (C;-
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Ce)alkylamino, dif(C,-Ca)alkyllamino, HaN-(C=0), (C,-CelalkylF-HN-{C=Q}-, di[{C,-Cs)alkyl}-N-
{C=0), (Ci-Co)alkyl-{C=0)-0-, (C,-Cy)alkyl-{(C=O}-N(R')-, formyl, (C-Ce)alky}-{C=0), {C;-

_ Celalkoxy-(C=0}, (Cs-Cio)aryl and (CrColheterocyclic; wherein R’ is hydrogen or (Cy-

Colalkyl: wherein each of said (Ci-Ce)alkyl is optionally substituted with 1 to 3 substituents
independantly selected from the group consisting of halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-
(C=0)-, nitro, (Cy-Ca)alkyl, (CrCglalkenyl, (C,-Cg)alkoxy, (Ci-Cealkyl-S-, amino, (C;-
Cylalkylamino, di[(C,-Ce)alkyllamino, amido, (C,-Ce)alkylamido, di[(C-Ce)alkyljamido, (C,-
Colalkyl{C=0)-0-, (C\-Cy)alicyi-(C=O}-N(R’)-, formy1, (C,-CoJalky-(C=0)- and (Cs-CsJalkoxy-
(C=0)-: wherein R’ is hydrogen or (C,-Cg)alkyl.

13. A compound according to claim 1 whereln R'is phenyl fused to a saturated,
partially saturated or aromatic (5~ to Tmehiberod)-carbocyclic ring; wherein either of said
phenyl or said fused saturated, partially saturated or aromatic (5- to 7-membered)-carbocyclic
fing is optionaily substituted by 1 to 2 substituenis per ring, wherein said substituents are
independently selected from the group consisting of halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-
(C=0Y-, nitro, (Cy-Cs)aikyl, (CrCylalkenyl, (Cxr-Colalkynyl, (Cy-Celalkaxy, -OCF,, (Cy-Colalkyt-
S-, (Cy-Cg)alkyl{S=0), (C;-Cp)alkyl-SOx, (C,-Cp)alkylsulfonylamino, amino, (Cs-
Ce)alkylamino, di[{C,-Ce¥alkyllamino, H:N-(C=0), (Cy-Calalkyl-HN-(C=0)-, di[{Cy-Cq)alkyt}-N-
{C=0). (Ci-Colaliyl-{C=0)-O-, (C,-Cq)akyl-(C=O}N(R’)-, formyl, (C,-Cslatky(C=0})-, (Cy-
Cg)alkoxy-(C=0})-, (Co-CroJaryl and {C,-Ce)heterocyclic; wherein R’ is hydrogen or (C,-

Ce)alkyl; wherein each of said (C,-Cg)alkyl is optionally substituted with 1 to 3 substituents -

independently selected from the group consisting of halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-
(C=0}, nitro, (Cy-Cplalkyt, (CrCs)aikenyl. (Cy-Cq)alkoxy, (Cy-Cylalkyl-5-, amino, {(C.-
Cealkylamino, di{(C,-Ce)alkyllamino, amido, (C:-Ce)alkylamido, di[(C;-Ce)alkyllamida, (C,-
Ca)alkyl-(C=0)0Q-, (C,-Cglalkyl-{C=0)-N(R"}, formyl, (C,-Cs)alkyl-{C=0} and {C,-Cs)alkoxy-
{C=0)-; wherein R’ is hydrogen or (C-Ce)alkyl.

14. A compound according to claim 1 wherein R® is phenyl fused to a saturated,
partially saturated or aromatic {5- fo §-membered)-heterocyclic ring containing 1 to 2 ring
heteroatoms independently selected from the group consisting of -N=, -NR'’-, -8- ar -0-;
wherein either of said phenyl or said fused saturated, partially saturated or aromatic (5- to 6-
membered)-heterocyclic ring Is cptionafly substituted with one to two substituents per ring,
wherein said subslituents are independently selected from the group consisting of halo,
hydroxy, cyana, mercapto, HO-{C=0)-, nitro, {C,-Cy)alkyl, (Cr-Cs)alkenyl, (C2-Ca)alkynyl, (Cy-
Colalkoxy, -OCF;, (Cy-Celalkyl-5-, (Cy-Clalkyl{S=0), (C\-Celalkyl-SOr, (Ci-
Ce)alkylsulfonylamino, amino, {C-Cg)alkylamino, di[(C,-Cglalkyllamino, HaN-(C=Q), (C,-
Celalky-HN-(C=0)-,  di[{Cs-Co)alkyl-N-(C=O),  (Cs-Celaliyl-{C=0}0-,  {C,-Colalkyl-
{C=0)}N(R")-. formyl, (C,-Ce)alkyl-{C=0}). (Ci-Cq)alkoxy-{C=0}, (CeCio)aryl and (Cr
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Cg)hetarocyclic; wherein R' is hydrogen or (C,-Ca)alkyl; wr;eraln each of said (C4-Cs)alkyl is
optionally substituted with 1 to 3 substituents independently selacted from the group
consisting of halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-(C=0}-, nitro, (C,-Cs)alkyl, (Cx-Cs)alkenyl,
(Ci-Celatkoxy, (C,-Colalkyl-S-, amino, (C.-Co)alkylamino, di[(C,-C.)a'lkyl]amino. amido, (Cy-
Cu)alkytamido, dif{C.-Ce)alikyt]amida, (Ci-Celalkyl-({C=0)}-O-, (C-Cs)alkyl-{C=0)-N(R’}-, farmy!,
(C,-Cy)atkyl-(C=0)- and (C,-Cs)alkoxy-(C=0)-; wherain R’ is hydrogen or (C,-Cg)alkyl.

15. A compound according to claim 1 wherein R® is (5- to 7-membered)-

' carbacyclic oplionally containing one or two double bonds; wherein said (5- io 7-memberad)-
carbocyclic may also be optionally substituted by 1-3 substituents independently selected °

from the group consisting of hala, hydroxy, cyano, mercapto, HO-(C=0}, nilro, {C4-Cgalkyl,
(CrCa)alkenyl, (Cr-Cqlalkynyl, (Cy-Cs)alkoxy, -OCFy, (Cyi-Celalkyl-S-, (Ci-Co)alkyl{S=0},
(C1-Ca)alkyl-SOy, (C1-Co)alkyisulfonylamino, aminp, {C,-Cqg)alkylamino, di[(C,-Ce)alkyljamino,
HaN-(C=0), {Cy-Colalkyl-HN-(C=0})-, di[(C:-Co)alkyi}-N-(C=0), (C+-Cslalky-H{C=0)0-, (Cs-
Cylalkyl-(C=O}-N(R}-, formyl. (Cy-Ce)alky-(C=0}, (Ci-Colalkaxy-{(C=0}-. (Ce-Ciwaryl and
{C-Cs)heterocyciic; wherein R’ is hydrogen or (Cy-Cg)alkyl; wherein each of said {C,-Cy)alkyl
is optionally substituted with 1 to 3 substituents independently selacted from the group
consisting of halp, hydroxy, cyane, mercapto, HO-(C=0}-, nitro, (C+-Cy)alkyl, (C-Cs)alkenyl,
{C,-Cylalkoxy, {C,-Cglalkyl-S-, amino, (C,-Cs)alkylamino, di[{(C,-Cea)alkyllamino, amido, (C,-
Cp)alkylamido, di[{C,-Cs)alkyllamida, (C,-Ce)alkyl-{(C=0)-O-, (C,-Cq)alkyl-{C=0)-N(R’}-, formyt,
{C1-Cy)alkyl-(C=0) and {C,-Cs)alkoxy-(C=0)-; whereln R’ is hydrogen or {C4-Cs)alkyl.

16. A compound according to claim 1 wherein R® is (5- to 7-membered)
carbocydic fused to a saturated, parlally saturated or aromalic {5~ to 7-membered)
carbocyclic ring; wharein said (5~ to 7-membered)-carbacyclic may optionally contain one or
two double bonds; wherein either of said (5- to 7-membered)-carbocyclic or said fused
saturated, partially saturated or aromatic (5- to 7-membered)-carbocyclic ring is optionally
substituted by 1 to 2 substituents per ring, wherein said substitue;nts are idependently
selected from the group consisting of halo, hydroxy, cyano, mercaplo, HO-{C=0)-, nitre, (Cy-
Calalkyl, (Cx-Co)alkenyl, (CrCglalkynyl, (C;-Cqlalkoxy, -OCF,, (Cy-Celalkyl-S-, (C1-Cq)atkyl-
(S=0). (Ci-Ce)alkyl-SOr, (Ci-Co)alkyisulfonylamino, amino, (C,-Ce)alkylamino, dil{Cs-
Ce)akyllamino, H,N-(C=0), (Ci-Cy)alkyl-HN-{C=0)-, di[(C,-Cs)alkyl}-N{C=0}, (Ci-Cy)alkyl
(C=0)}-0-, (Cy-Cslalkyl-(C=0)-N(R')-, formyi, (C,-Cy)alkyi-(C=0)-, (Cs-Cy)alkoxy-(C=0)-, (Ce
Cio)aryl and {Cy-Cy)heterocyclic; wherein R’ is hydrogen or (C-Cylalkyl: wherein aach of said
{C4-Cg)altkyl Is aptionally substituted with 1 to 3 substituents independently selected from the
group consisting of halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-(C=0)-, nitro, (C-Cglalkyl, (Cr-
Celalkenyl, (Ci-Cplalkoxy, {Cy-Cqlalkyl-S-, amino, (C,-Cg)alkylamino, di[(C:-Cs)alkyllamino,
amido, (C-Cg)alkylamido, dif(C,-Ce)alkyllamido, (C,-Ce)alikyt-(C=0}-0-, (C-Cyjalkyl-
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(C=Q)}-N(R'}-, formyl, (C,-Cq)alkyl-(C=0} and (C,-Cg)alkoxy-(C=0}-; wherein R’ is hydrogen
or (Cy-Co)alky!.

17. A compound according to claim 1 whersin R* is (5- to 6-membered)-
carbocyclic fused to a saturated, partially saturated or aromatic {5 to G-membered)-
heterocyclic containing 1 to 2 ring heleroatoms independently selected from the group-
consisting of -N=, -NR-, -5 or -0~, wherein said (5- to 7-membered)-carbocyclic may
optionally contain one or two double bonds; whereln either of said (5- to 7-membered)-
carbocyclic or said fused saturated, partially saiuraled or aromatic (5~ to 6-membered)-
heterocyclic is optionally substituted with one to two substituents per ring, wherein said
substituents are independently selected from the group consisting of halo, hydroxy, cyano,
mercaptn, HO-{(C=O)-, nitro, {Ci-CaJalkyl, (CCaalkenyl, (Cz-Calkynyt, (Cr-Colalkoxy, -
OCF;, (Cr-Celalkyl-S-, (Ci-Celalkyl{S=0}), (Ci-Colalkyl-SOs, (C,-Cp)alkylsulfonylamino,
amino, (C-Cy)aliylamino, di[{Cy-Cs)atkyllamino, HaN-[{C=Q), (C\-Ge)alkyl-HN-(C=0}-. di[(C,-
ColalkylFN{C=0)-, (C,-Ca)alkyHC=0)0-, (C,-Cqlalkyl-{C=0)}-N(R')-, formyl, (C,-Ca)alkyl-
{C=0}, (Ci-Cy)alkaxy-(C=0)-, (Cs-Co)aryl and (C-Cqltheterocyclic; wherein R’ is hydrogen or
(C;-Co)alkyl; wherein each of said (C-Cq)alkyl is optionally substituted with 1 to 3 substiluents
independently selected from the group consisting of hale, hydroxy, cyano, mercapto, HO-
(C=0)-, nitro, (C,-Cylalkyl, (CxrCelalkenyl, (Cy-Cglalkoxy, (Cy-Cglatkyl-S-, amino, (C,-
Cglalkylamino, dif{C,-C,)alkyl]amino, amido, (C,-Cg)alkylamido, di[(C,-Cg)alkylJamido, (C,-
Co)alkyHC=0}-0-, (C,-Ce)alky-{C=0}-N(R")-, formyl, (C,-Cp)alkyl-{C=0)- and {C,-Cs)alkoxy-
{C=0)-; wherein R’ is hydrogen or (C4-Cg)alkyl.

18. A compound according to claim 1 wherein R® Is saturated, partlally saturated
or aromatic (5- to S-membered)hetsracyclic containing 1 to 4 ring heteroatoms independenty
selected from -N=, -NR-, -O-, or —S-, wherein said (5- to 6-membered}heterocydlic is
optionally substituted by 1-3 substituents independently selected from the group consisting of
halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-{C=0}-, nitro, (C,-Cg)alkyl, (C-Cy)alkenyl, (CCa)alkynyl.
(Ci-Coalkoxy, -OCF;, (Ci-Colalkyl-S-, (Ci-Colalky-(S=0). (C+-Co)alkyl-SOr, {(Cr-
Cejalkyisulfonylamino, amino, (C.-Cg)alkyltamino, dif(C,-Celalkyllamino, H.N-(C=0)}, (C,-
CoJalkybHN-(C=0)-,  dij(C:-Celalkyl]-N{C=0),  (C,-ColalkyH{C=0)}0-,  (Cy-Cqalkyk
(C=0}N(R'), formyl, (C.-Cg)akyl(C=0), (C.-Cplalkoxy-(C=0), (Cg-Ciglaryl and (C=
Cyheterocyclic; wherein R’ is hydrogen or (C,-Cy)alkyl; wherein sach of said (C-Cy)alkyl is
optionally substituted with 1 to 3 substitvents independently selected from the group
consisting of hato, hydroxy, cyano, mercapto, HO-{C=0)-, nitra, (C-Cy)alkyl, (Cx-Celalkenyl,
{Cy-Ce)alkoxy. (C4-Cg)alkyl-S-, amino, (Cy-Ce)alkylamino, dif{Cy-Ce)alkyllamino, amido, (C,-
Cy)alkylamido, dif(C,-Ce)alkyllamido, (C1-Ce)alkyl-(C=0}0-, (C,-Celalkyl-(C=O)}N(R'}-, formyl,
(Cy-Cy)alky}-{(C=0} and (C,-CeJalkoxy-(C=0}-; whereln R’ Is hydrogen or {C,-Cy)alkyl,
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19. A compound according to claim 1 wherein R® Is saturated, partially saturated
or aromatic (5- to 6-membered)heterocyclic containing 1 to 2 ring heleroatoms independently
selected from the group consisting of --N=, -NR'-, -§- or -0-; wherein said saturated, partially
selurated or aromelic (5- to 6-membered)heterocyclic is fused to a saturated, partially
saturated or aromatic (5- to 7-membered)-carbocyclic ring; wherein either of sald saturated,
partlally saturated or aromatic (5 to 6-membered)neterocyclic ring or said fused saturated,
partially saturated or aromatic (5- to 7-membered)-carbocyclic ring is oplionally substituted by
1 to 2 substituents per ring, wherein said substituents are independently selected from the
group consisting of halo, hydroxy, cyeno, mercapta, HO-(C=0}, nitro, (C,-CeJalky?, {Cr
CuJalkenyl, (CxrCelaliynyl, (Cy-Cy)alkoxy, -OCFs, (Ci-Cealkyl-S-, {Ci-Celalkyl-(S=Q}-, (C,-

 Celatkyl-8Or, (Ci-Co)alkyisulfonylamino, amino, (Ci-Ce)alkylamino, di[{Cy-Co)alkyllamino,

HN-(C=0), (Cy-Colalky-HNLC=0}-, dil(C,-Ce)alkyl-N{C=O} (C,-ColalkyHC=0)-O0-, (C:-
CelalkyHC=O}N(R)-, formyl, (Ci-Cealkyl-(C=O}, (Cy-Cy)alkoxy-(C=0}, (Cs-Cro)aryl and
{Cx-CqJheterocyclic; wherein R’ is hydrogen or (C,-Cglalkyl; whereln aach of said (C,-Cg)alkyl
is optionally substituted with 1 to 3 subslituents independently selected from the group
consisting of halo, hydroxy, cyano, mercapto, HO-{C=0}-, nilro, (Cs-Cg)alkyl, (C2-Ca)alkenyt,
(Ci-Ca)alkoxy, (C1-Cglalkyl-S-, amino, (Ci-Ce)alkylamine, di[(Ci-Ce)alkyllamino, amido, (Cy-
Ce)alkylamido, di[(C,-Cs)alkyljamido, {Cy-Cy)aliyH{C=0)-0-, (C,-Cy)alkyl-(C=0)-N(R’)-, formyl,
{Ci-Cglalkyi-(C=0} and (C4-Ce)alkoxy-{C=0}. wherein R’ is hydrogen or {C,-Cs)alkyl.

20. A compound according to claim 1 wherein R® is saturated, partially saturated
or aromatic (5- to 6-membered)hslerocyclic containing 1 to 2 ring heleroatoms independently
selected from the group consisting of -N=, -NR'"-, -8-, or -=0-; wherein said saturated, partiaily
saturated or aromatic (5- to 6-memberedjheteracyclic is fused to a saturated, partially
saturated or aromatic (5- to 6-membered)-heterocyclic containing 1 to 2 ring hetergatoms
independently selacted from the group consisting of -N=, -NR’-, -5- or =0O-; wherein eijther of
said saturated, partially saturated or aromatic {5- to 6-membered)heterocyciic or said fused
gsabweted, pertially saturated or aromatic (5 to G6-membered)-heterocyclic is oplionally
substituted with one to two substiiuents per ring, wherein sald substituents are independently
sealected from the group consisting of halo, hydroxy, cyano, mercapta, HO-(C=0}-, nitra, (Cy-
Colalkyl, (CrCylalkenyl, (CrCslalkynyl,  (Ci-Colalkoxy, (Ci-Celalkyt-S-, amino, (Cy-
Cylalicylamine, di[{Cy-Ce)alkyllamino, amido, (C,-Colalkylamido, dif(C,-Cy)alkyllamido, (C.-
CalalkyH{C=0)-0-, {C\-Cslalkyl-{C=0)-N(R'}-, formy!, (C,-C,)alkyl{C=0}- and (Ci-Ca)alkoxy-
(C=0)-; wherein R’ is hydrogen or (C-Ce)alkyl; wharein each of said {C,-Cy)alkyl is optionally
substituted with 1 to 3 substiluents independently selected from the group consisting of halo,
hydroxy, cyano, mercapto, HO-{C=D}-, nitro, {C,-Cy}alkyl, (C-Cs)alkenyl, (C,-Cs)alkoxy, (C,-
Cq)alkyl-S-, amino, {C-Cealkylarmino, dil{C,-Ce)alkyllamino, amido, (C,-Ce)atkylamido, di[{Cy-
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Cg)alkyllamido, {C,-Cs)alkyl-({C=0)-0-, (C,-Ce)alkyl{C=0}-N(R')-, formyl, ({C,-Ce)alkyl-(C=0})-
and (C,-Cy)alkoxy-{C=0)-; wherein R' is hydrogen or {C,-Ce)alkyl.
21, A compound according 1o claim 1 wherein R? is hydrogen, halo or {Cy-
Ca)aliyl. " '
22, A compound according to claim 1 wherein R? is methyl or hydrogen.
23. A compound according 1o ciaim 1 wherein R® is cyano or (C,-Cy)alkyl
optionally substiuted with one to ihree halo atoms.
24. A compound according to claim 1 wherein R? is -CF; or —-CFzH.
25. A compound according to claim 1 wherein said compound is selected from
the group consisting of:
2-[5-{4-Brormo-phany!}-3-triflucromethyl-pyrazol-1-yl]-5-methanesulfonyl-pyridine; ’
{4-[2-(6-Methanesuifonyl-pyridin-3-yl}-S-rifftuoromethyl-2H-pyrazol-3-yi}-phenyl}-
dimethyl-amine;
{4-[2-(5-Methanesulfonyl-pyridin-2-yi}-5-triftuoromethyl-2H-pyrazol-3-yl]-phenyl}-
dimethyl-amine;
2-[3-Diﬂuoromethyl-5-(3-ﬂhom-4-methoxy-phmy1)-pyrazol-1-yl]-s-memanasulfonyl-
pyridine; .
2-{5-(3-Bromo-4-methoxy-phenyl}-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yil-5-methanesulfonyl-
pyridina; ‘
2-{5-(3-Chtoro-4-methoxy-phenyl)-3-trifiuoromethyl-pyrazol-1-yl}-5-methanesulfonyk
pyridine;
2-(3-Difluoromethyl-5-p-tolyl-pyrazol-1-yl}-S-methanesulfonyl-pyridine;
5-Methanesulfonyl-2-{5-o-tolyi-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yl}- pyridine;
5-Methanesulfonyl-2-(5-phenyl-3-triflucromethyl-pyrazol-1-yl)- pyridine;
2-[5-{3-Chloro-4-methoxy-phenyl)-3-diflucromethyl-pyrazol-1-yl}-5-methanesulfonyl-
pyridine; )
- 2-[5-{3-Fluoro-4-mathoxy-phenyl)-3-triflucromethyl-pyrazol-1-yi}-5-methanesulfonyl-
pyridine;
5-Methanesulfonyl-2-[5-{4-methoxy-3-methyl-phenyl)-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yl]-
pyridine;
2-[3-Difluoromethyl-5-{4-methoxy-3-methyl-phenyl)}-pyrazol-1-y-5-methanesulfonyl-
pyridine; )
2-15-(2,3-Dihydro-benzo[1.4)dioxin-6-y1)-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yl]-5-
methanesulfonyl-pyridine;
2-(5-Benzo{1,3]dioxol-5-yi-3-triftuoramethyl-pyrazol-1-yl)}-5-methanssulfonyl-pyridine;
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2-15-(2-Fluoro-4-methoxy-phenyl)-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yi]-5-methanesulfonyl-
pyridine; .

2-{3-Difluoromethyl-5-(2-fluoro-4-methoxy-phenyl}-pyrazol-1-yl}-5-methanesulfonyl-
pyndine; . .

2-[3-Difluoromethyl-5-(3,4-dimethyl-phenyl}-pyrazol-1-yi}-5-mathanesulfonyl-pyridine;

2-[5-{4-Chloro-phenyl)-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yi]-5-methanesulfonyl-pyridine;

2-[5-{4-Fluoro-phenyl}-3-triflucromethyl-pyrazol-1-yl}-5-methanesulfonyl-pyridine;

2-[5-{4-Chloro-3-methyl-phenyl)-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yl}-5-methanesulfonyl-
pyridine;

2-{3-Difluoromethyl-5-phenyl-pyrazoi-1-yl}-5-methanesulfonylpyridine;

2-3-Diflugromethyi-5-(4-fluoro-phenyl}-pyrazol-1-yl}-5-methanesulforyl-pyridine;

5-Methanesulfonyl-24{5<{6-methyl-naphthalen-2-yi}-3-triflucromethyl-pyrazol-1-yl]-
pyridine;

2-(5-Cyciohexyl-3—diﬂuoromethyl—pyrazal—1-yl)-s-tﬁethanesulfonyi-pyﬁdina‘.

2-]3-Difiuoromethyt-5-(2-fluoro-phenyl }-pyrazal-1-yi]-5-methanesulfonyl-pyridine;

2-(4-Chloro-5-phenyl-3-triflucromethyl-pyrazol-1-yl})-5-methanesulfonyl-pyridine; and
2-{5-Cyclohexyi-3-triftuoromethyl-pyrazol1-yl}-5-methanesulfonyl-pyridine.

28. A pharmaceutical composition far the treatment of a condition selected froi-n the
group consisting of arthritis, fever, common cold, dysmenorrhea, menstrual cramps,
inflammatory bowel dissase, Crohn's disease, emphysema, acute respiratory distress
syndrome, asthma, bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease, Alzheimer's disease,
organ transplant toxicity, cachexia, allergic reactions, allergic contact hypersensitivity, cancer,
tissue ulceration, peptic uicers, gastrilis, regional enteritis, ulcerative colitis, diverticulitis,
recurten! gastrointestinal lesion, gastrointestinal bleeding, coagulation, anemia, synovitis, gout,
ankylosing spondylitis, restenosis, periodontal dissase, epidermolysis bullosa, osteoporosis,
loosening of artificial joint implants, atherosclerosis, aortic aneurysm, periarteritis nodosa,
congeslive heart failure, myocardial infarction, stroke, cerebral ischemia, head trauma, spinal
cord injury, neuralgia, neuro-degenerative disorders, autoimmune disorders, Huntington's
disease, Parkinson’s disease, migraine, depression, peripheral neuropathy, pain, gingivitis,
cerebral amyloid angiopathy, noolropic or cognition enhancement, amyotrophic lateral sclerosis,
multiple sclerosis, ocular angiogenesis, comaal injury, macular degeneration, conjunctivitis,
abnormal wound healing, muscle or joint sprains or sirains, tendonitis, skin disorders,
rmyasthania gravis, polymyositis, myesitis, bursitis, bumns, diabetes, tumor mvasion, tumor
growth, tumor metaslasis, comeal scamring, scleriis, immunodeficiency diseases, sepsis,
premature labor, hypoprothrombinemia, hemophilia, thyroiditis, sarcoidosis, Behcet's syndrome,
hypersensitivity, kidney disease, Ricketisial infections, Protozoan diseases, reproductive
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disorders and seplic shock in 2 mammal, comprising an amoimt of a compound of claim 1 ora
pharmaceutically acceptable salt thereof effective in such treatments and a pharmaceutically
acceplable carrier. )

. 2L A phamaceutical composition for the {reatment of a disorder or condition that
can be treated or prevented by selectively inhibiting COX-2 in a mammal, comprising a COX-2
selective inhibiting effeclive amount of a compound according to daim 1 or a pharmaceutically
acceptable salt thereof and a pharmaceulically acceptable carrier.

28. A method for treating a condition selected from the group consisting of arthrilis,
fever, common cold, dysmenorrhea, menstrual cramps, inflammatory bowel disease, Crohn’s
disease, emphysema, acute respiratory disiress syndrome, asthma, bronchitis, chronic
obstructive pulmonary disease, Alzheimer's disease, organ transplant toxicity, cachexia, allergic
reactions, allergic comact hypersensilivity, cancer, tissue ulceration, peptic ulcers, gastritis,
regional enterilis, ulcerative colitis, diverticulitis, recurrent gastrointestinal lesion, gastrointestinal

bleading, coagulation, anemia, synovitis, gout, ankylosing spondylitis, restenosis, pesiodonta -

disease, epldermolysis bullosa, osteoporosis, loosening of ariificial joint implants,
atherosderosis, aortic aneurysm, perierteritis nodosa, congestive heart failure, myocardial
infarction, stroke, cerebral ischemia, head trauma, spinal cord injury, neuralgla, neuro-
degenerative disorders, autoimmune disorders, Huniington's disease, Parkinson's disease,
migraine, depression, peripheral neurcpathy, pain, gingivitis, cerebral amyloid angiopathy,
nootropic or cognition enhancement, amyotrophic lateral sclerosis, multiple sclerosis, ocular
angiogenesis, comeal injury, macular degeneration, conjunctivitis, abnormal wound healing,
muscle or joint sprains or strains, tendonitls, skin disorders, myasthenia gravis, polymyositis,
myositis, bursitis, bums, diabetes, tumor invasion, tumor growth, tumor metasiasis, corneal
scarming, scleritis, immunodeficiency diseases, sepsis, premature labor, hypoprothrombinemia,
hemophilia, thyrolditis, sarcoidosis, Behcet's syndrome, hypersensitivity, kidney diseass,
Rickettsial infeclions, Protozoan diseases, reproductive disorders, and septic shock in a
mammal, comprising administering to said mammal an amount of a compound according 1o
claim 1 or a phamaceutically acceptable salt thereof effective in treating such a condition.

29. A method for treating a disorder or condition that can be treated or prevented
by selectively inhibiting COX-2 in a mammal, comprising administering to a mammal requiring
such treatment a COX-2 selective inhibiting effective amount of a compound according to claim
1 or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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HETEROCYCLO-ALKYLSULFONYL PYRAZOLE DERIVATIVES
AS ANTHNFLAMMATORY/ANALGESIC AGENTS

] Abstract
The present invention refates to compounds of the formula

whereln R%, R®, R® and A are defined as in the specification, to phanmaceutical compositions
containing them and to their medicinal use. The compounds of the invention ara useful in the
treatrent or alleviation of inflammation and cother inflammation associated disorders, such as
osteoarthritis, rheumatold arthritis, colon cancer and Alzheimer's disease, in mammals
{preferably humans, dogs, cats and livestock).
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DERIVADOS DE HETEROCICLO-ALQUILSULFONIL-PIRAZOL
COMO AGENTES ANTIHINFLAMATORIOS/ANALGESICOS

Antecedentes de la invencién

Esta invencidn se refiere a derivados de heterociclo-alquilsulfonil-pirazol y a
los métodos de tratamiento y a las composiciones farmacéuticas para el tratamiento
de enfermedades mediadas por ciclooxigenasa. Los compuestos de esta invenciéon
inhiben ia biosintesis de prostaglandinas por intervencién de ta accion de la enzima
ciclooxigenasa sobre el 4cido araquidénico, y, por lo tanto, son Gtiles en el tratamien-
to o alivio de la 'inﬂamacién Y Btros trastornos asociados con la inflamacién, tales
como artritis, nddrodegeneracidr'; y cancer de colon, en mamliferos, preferiblemente
seres humanos.- perros, gatos o animales de ganado.

Los fdrmacos anti-inflamatarios no esterofdicos (AINES) se utilizan
extensamente l'lan ell tratamiento del dolor y de los signds y sintomAs de la artritis
debido a su actividad analgésica y anti-inflamatoria. Se acepta que los AINES
comUnes actGan blogueando la actividad de ciclooxigenasa {COX), también conocida
como prostaglandina G/H sintasa (PGHS), la enzima que convierte el &acido
araquidénico en prostanoides. Las prostaglandinas, especialmente la prostaglandina
Eo (PGEjp), que es el eicosanoide predominante detectado en los procesos inflamato-
rios, son mediadores del dolor, la fiebre y otros sintomas asociados con la inflama-
cién. La inhibicién de la biosntesis de las prostagladinas ha sido una diana terapéutica
del descubrimiento de los fArmacos anti-inflamatorios. Sin embargo, el uso terapéutico
de los AINES convencionales esté limitado debido a los efectos secundarios asociados
con los farmacos, entre ellos la formacién de ﬁléeras con riesgo para la vida y la
toxicidad renal. Una alternativa a los AINES es el uso de corticoesteroides; sin

embargo, |a terapia a largo plazo con estos compuestos también puede tener como

" consecuencia efectos secundarios graves.

El uso de AINES en perras y gatos ha estado mas limitado que ;an los seres
humanos, p.ej., sélo tres de los AINES de esta clase han sido aprobados por la Food
and.Drug Administration, Committee on Veterinary Medicine (FDA/CVM), para uso en
perros en los Estados Unidos, es decir ETOGESIC® {etodolaco), ARQUEL® (4cido
meclofenamico} y RIMADYL® {carprofeno). En consecuencia, hay poca'experiencia y

conocimiento en medicina veterinaria sobre los aspectos de seguridad y eficacia que
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rodean al uso de los AINES en perros. En medicina veterinaria, por ejemplo, la
indicacion mas corriente para los AINES es el tratamiento de la enfermedad
degenerativa de las articulaciones {0JD), qué en perros suele ser el resultado de
diversas enfermedades padecidas durante el crecimiento, p.ej., displasia de cadera
y osteocondraosis, asi como el resultado de lesiones traumadticas en las articulaciones.
Ademas del tratamiento del dolor crénico y la inflamacién, los AINES también son
utiles en perros para tratar el dolor agudo post-guirdrgico, asi como para tratar los
signos clinicos asociados con la osteoartritis.

Ahora se conocen dos formas de COX, una isoforma constitutiva (COX-1)
y una isoforma inducible (COX-2), cuya expresién esta regulada en ascenso en los
sitios de inflamacién (Vane, J. R.; Mitchell, J. A.; Appieton, |.; Tomlinson, A.; Bishop-
Bailey, D.; Croxtoll, J.; Willoughby, D. A. Proc. Natl. Acad, Sci. EE.UU, 1994, 97,
2046). Se cree que COX-1 desempefia un papel fisiologico vy que es responsable de
la proteccitn gastroin;cestinal y renai. Por otra parte, parece ser que COX-2
desempeiia un papel patoidgico y se cree que es ia isoforma predominante que estd
presente en ios procesos inflamatorios. Se ha adjudicado un papel patolédgico a las
prostaglandinas en cierto nimero de enfermedades humanas incluyendo la artritis
reumatoide y la osteoartritis, pirexia, asma, resorcion ésea, enfermedades cardiovas-
cutares, dismenorrea, parto prematuro, nefritis, nefrosis, aterosclerosis, hipotension,
choque, dolor, cancer y enfermedad de Alzheimer, Se cree que los compuestos que
inhiben selectivamente a la biosintesis de las prostaglandinas por intervencion de la
fase inductiva de la enzima inducible COX-2 y/o por intervencion de la actividad de
la enzima COX-2 sobre al 4cido araquidénico proporcionaria una terapia alternativa
para el uso de AINES o corticogsteoides, ya que los compuestos de esta clase
ejercerian efectos anti-inflamatorios sin los efectos secundarios adversos asociados
con la inhibicion de COX-1.

En publicaciones de patentes se han descrito diversos compuestos de
sulfonil-benceno que inhiben COX (WO 97/16435, WO 97/14691, WO 96/19469,
WO 96/36623, WO 96/03392, WO 96/03387, WO 97/727181, WO 96/936617,
WO 06/19469, WO 96/08482, W0Q 95/00501, WQ 95/15315, WO 95/15316, WO
95/15317, WO 95/16318, WO 97/13755, EP 0799523, EP 418845 y EP 554829},
Tiene especial importancia la Publicacién Internacional N° WO 97/11704, que

describe compuestos de pirazol sustituidos con ariio opcionaimente sustituido.
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Compendio de la invencién
La presente invencion se refiere a compuestos de formula

10

donde A es un heteraciclo seleccionado del grupo constituido por
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R2 es hidréggnp. Jhalégeno {mas preferiblemente cloro o fiGor, lo mas
preferibiemente fltor). alquilo(C4-Cg), alqueniio(C,-Cgl, alquinilo(C-Cg), alcoxi(C 1-
Cg). alquillC 1-Cg)-(C = 0)-, formilo, farmamidilo, ciano, nitro, HO-(C =0}, alcoxi(C4-
Cg!-carbonilo, aminocarbonilo, N-alquil(C 1-Cg)-aminocarbonilo, N,N-[alquil{(C¢-Cgll -
aminocarbonilo, N-aril(Cs-C1 pl-aminocarbonilo, N,N-[aril(Ce-C-l Ollz-aminocarbonilo,
N-alquil(C 1-Cg)-N-aril{Cg-C 1 p)-aminocarbonilo, arilo(Cg-Cq), aril(Cg-C4 ol-oxi,
heteroarilo(C»-Cg), hetaroaril{Co-Cgl}-oxi, morfolino-carbonilo, alcoxi(C4-Cg)-
amiﬁocarbonilo o alquil{C 1 -Cg)-carbonilamino;

donde dicho grupo RZ, cuando es alquilo{C4-Cg), puede estar opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
halégeno, hidroxi, alcoxi(C4-Cg), ciano, nitro, HO-(C =0)-, alcoxi(C4-Cgl-carbanilo,
aminocarbonilo, N-alquil{C 4 -Cgl-aminocarbonilo, N,N-[alquil{C 1 -Cg)]15-aminocarbonilo,
N-ariHCe-C1 o)-aminocarbonilo, N,N-[aril(CG-Cl, 0)]2-aminocarbonilo, N-anuiI(C1 -C6)-N-
ariI(C6-C1 0)-aminocarbonilo, arilo(Cs-C-l 0), ariI(Ce-C-lo)-oxi, heteroarilo(Cz-Cgi,
heteroaril{C5-Cg)-0xi, morfolino-carbonilo,'aIcoxi(C1-Csi-aminocarbonilo o aiquil{C4-
Cgl-carbonitamino;

R3 es hidrégeno, halégeno (mas preferiblemente cloro o fltor, lo mas
preferiblemente fltor}, anuiIo(C1-Ce), alquenilo{(C,-Cgl, alquiniio{C4-Cgl, alcoxi(C4-
Cg). alquillC 1-Cg)-(C =0}-, formilo, formamidilo, ciano, nitro, HO-(C =0)-, alcoxi(C1-
Cgl-carbonilo, aminocarbonilo, N-alquil{C4-Cg)-aminocarbonilo, N,N-[alquil{C 1-Cg)]5-
aminocarbonilo, N-aril(Cg-C 4 gl-aminacarbonilo, N,N-[aril{Cg-C 1 g)]15-aminocarbonilo,
N-alquil{C 4 -Cg)-N-aril(Cg-C 4 g}-aminocarbonilo, arilo{Cg-Cqg), arillCg-Cql-oxi,
heteroariio{C5-Cg), heteroaril{C5-Cgl-oxi, morfolino-carbonilo, alcoxi(C¢-Cgl-
aminocarbonilo o alquil{C,-Cgl-carbonilamino;

donde dicho grupo R3, cuando es alquilo(C 4-Cg), puede estar opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
halégeno, hidroxi, aicoxi{C1-Cgl, ciano, nitro, HO-(C = O)-, aicoxi{C4-Cgl-carbonilo,
aminocarbonilo, N-alquil(C | -Cg}-aminacarbonilo, N,N-[alquil{C 1 -Cg)]5-aminocarbonilo,
N-aril(Cg-C 1 gl-aminocarbonilo, N,N-[aril( C6—C1 ollz-aminocarbonilo, N-alquil(C 1-Cg)-N-
aril(Cg-C 1 g)-aminacarbonilo, arilolCg-C4ql. arilCg-Cqgl-oxi, heteroarilo{Co-Cg),
heteroaril(C5-Cg)-oxi, morfolino-carbonilo, alcoxi{C {-Cgl-aminocarbonilo o alquil(C 4 -
Cgl-carbonilamino;

R4 es alquilo(C4-Cgl (preferilemente metilo) opcionalmente sustituido con

uno a tres atomos de halégeno (preferiblemente flior);
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RBes hidrégeno; halégeno (preferiblemente flior o cloro); hidroxi; mercapto;
alquilo{C1-Cg}; alcoxilC4-Cg) opcionaimente sustituido con uno .a tres atomos de
halégeno (preferiblemente flGor}; alquenilo{C5-Cgl: alquinilo{lC,-Cg); ciano; formilo;
alquil{C 4-Cg)-carbonilo; alquil{C4-Cg)-C(=0)-0-; HO-(0 =C); alcoxi(C,-Cg)-(C =0}-;
aminocarbonila; N-alquil(C4 -Csl-aminocarbonilo: N,N-(alquil{C4-Cg)1o-aminacarbonilo;
nitro, amino; alquil(C4-Cgl-amino; [{alquil{C4-Cg}lo-amino; o alquiliC4-Cg)-S-;

donde dicho grupo R® cuando es alquilo{C4-Cg) puede estar opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
halégeno, hidroxi, alcoxi(C-Cg), ciano, nitro, amino, alquil(C 4-Cgl-amino, dialquil(C -
Cgl-amino, HO-(0=C)-, alcoxi(C1-Cgl-caboniio, aminocarboniio, N-alquil{C{-Cgl-
aminocarbonilo, N,N-[alquil(C 1-Cg}]o-aminocarbonilo, N-aril{Cg-C 4 g}-aminocarbonilo,
N.N-[aril{Cg-C 4 q}12-aminacarbonilo, N-alquil(C 4 -Cg)-N-aril{Cg-C4 0)-aminocarb6nilo,
arilo({Cg-C ¢ ). aril{Cg-C 1 g)-oxi, heteroarilo(C»-Cg), heteroaril{C»-Cgl-oxi, morfolino-
carbonilo, alcoxi(C 4-Cgl-aminocarboniio o alquil{C 1-Cg)-carbonilamino;

R6 se selecciona dei grupo formado por

{a) fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo formado por halégeno (preferiblemente cloro, bromo
o fldor), hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C =0)-, nitro, alquilo{C1-Cg), alquenilo(C5-Cg),
alcoxi{C4-Cgl, -OCFg, alquil{C4-Cg)-S-, alquil(C4-Cgl-S(=0}-, alquiliC4-Cgl-SO0o-,
amino, alquil{C 1 -Cgl-amino, dilalquil(C 4-Cg)l-amino, HoN-(C = 0)-, alquil{C 1-Cg)-NH-
{C =0}, dilalquiliC4-Cg))-N-{C =0)-, aiquil{C4-Cg)-(C =0)-0-, alquil{C4-Cg)-IC=0)-
N(R')-, formilo, alquil(Cy-Cg)-{C=0}-, alcoxi(C4-Cg)-(C=0)-, arilo{Cg-C1g) v
heterociclilo{C»-Cqg}; donde R’ es hidrégeno o aiquilo(C4-Cg); en donde cada uno de
dichos grupos alquilo(C1-Cg) esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo formado por halégeno, hidroxi, ciano,
mercapto, HO-(C=0}-, nitro, alquilo(C4-Cg), alquenilo(C»-Cg), alcoxi{C4-Cgl,
alquil{C¢-Cg)-S-, alquil(C4-Cg)-5{=0)-, aiquillC4-Cg)-SO4-, amino, aiquil(C41-Cgl-
amino, dilalquil(C 1-Cg)]-amino, amido, alquil|C-Cg)-amido, dialquil{C4-Cg)l-amido,
alquil(C 1-Cg)-{C = 0)-0-, alquil(C4-Cg)-(C=0}-N({R')-, formilo, alqui{C4-Cg)-(C=0)-
y alcoxi{C¢-Cg)-(C = 0)-; donde R’ es hidrégeno o alquilo{C4-Cg);

(b) fenilo condensado-a un anillo carbociclico saturado, parcialmente
saturado o aromatico (de 5 a 7 miembros); donde uno cualquiera de dicho fenilo o de
dicho anillo carbociclico condensado saturado, parciaimente saturado o aromatico (de

5 a 7 miembros) esta opcionaimente sustituido con 1 & 2 sustituyentes por anillo,
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donde dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido
por halégeno (preferiblemente cloro, bromo o fidor), hidroxi, ciano, mercapto, HO-
(C=0}-, nitro, alquilo{C41-Cg), anuenilo{Cz—CG), alquinilo(cz-cel, aIcoxi{C1-C6), -
OCFj3, alquil(C4-Cg)-S-, alquiliC4-Cg)-S{=0)-, alquil(C4-Cg)-SO5-, amino, alquil{C4-
Cgl-amino. dilalquiliC1-Cgll-amino, H5N-(C=0}-, alquil(C4-Cg)-NH-(C=0),
difalquil{C1-Cgll-N-(C=0}-, alquil{C4-Cg)-(C=0)-0-, alquil(C;-Cg}-{C=0}-N(R')-,
formilo, aiquil{C4-Cg)-(C =0)-, alcoxi{C1-Cg)-{C = O)-, arilo{Cg-C4 o! ¥ heterociclilo{C -
Cg); donde R’ es hidrégeno o alquilo{C4-Cg); en donde cada uno de dichos grupos
alquilo(C4-Cg) esté opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo constituido por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-
(C=0)-, nitro, alquilo{C4-Cg), alquenilo(C,-Cgl, alcoxi(C4-Cgl, alquil(C -Cgl-S-,
alquil(C 1-Cg)-S{ =0}-, alquil(C4-Cg)-50,-, amino, alquil(C4-Cgl-amino, dilalquil(C-
Cgll-amino, amido, alquil{C4-Cg)-amido, dilalquil{C 4-Cg}l-amido, alquil(C-Cg)-(C = 0)-
O-, alquil{C 1 -Cg)-(C = O)-N{R')-, formilo, alquil(C 1-Cg)-(C = O}-y alcoxi{C4-Cg)-{C=0)-
; donde R’ es hidrdgeno o alquilo{C4-Cg);

(cl fenilo condensado a un anillo heterociclico saturado, parcialmente
saturado o aromético (de b & 6 miembros), que contiene 1 6 2 heterodtomos en el
anillo seleccionados independientemente del grupo constituido por -N=, -NR’'-, -S- ¢
-0-; donde uno cualquiera de dicho anillo de fenilo o dicho anilio heterociclico
condensado saturado, parciaimente saturado o aromatico (de 5 6 6 miembros) esta
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes por anillo, donde dichos
sustituyentes se seleccicnan independientemente del grupo constituido por haiégeno
(preferiblemente cloro, bromo o flior), hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = 0)-, nitro,
alquilo(C 4-Cg), alquenilo{Co-Cg), alquiniio{C,-Cgl, alcoxi(C4-Cgl, -OCF3, alquil(C4-
Cgl)-S-. alquii(C4-Cg)-S(=0}-, alquil{C4-Cg)-SOQ5-, amino, alquil{C4-Cgl-aming,
dilalquil{C4-Cgll-amino, HyN-(C =0)-, alquil(C4-Cg}-NH-(C=0), dilalquii{C4-Cg)]-N-
(C =0}-, alquil{C4-Cgl-{C = 0}-0-, alquil(C4-Cgl-{C = O)-N(R')-, formiio, alquil(C4-Cg)-
(C=0)-, alcoxi(C4-Cg}-{C=0)-, arilo{Cg-C1g) v heterociclilo{C,-Cq); donde R es
hidrégeno o alquilo(C4-Cg); en donde cada uno de dichos grupos alquilo(C-Cg) esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo constituido por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C =0)-, nitro,
anuilo('C1-C6). alquenilo(C5-Cg), aicoxi(C4-Cgl, alquil(C4-Cgl-S-, alquiliC4-Cgl-
S(=0)-, alquiliC4-Cg)-505-, amino, alquil{C4-Cgl-amino, difalquil(C4-Cgll-amino,
amido, aiquil(C4-Cg)-amido, dilaiquil{C,-Cgli-amido, alquii(C4-Cg)-(C=0)-0O-,
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alquil{C4-Cg)-(C=0)-N(R')-, formilo, alquil{C4-Cg)-(C=0)- y aicoxi(C4-Cg)-(C=0}-;
donde R’ es hidrégeno o alquilo(C1;CGI:

(d) un anillo carbociclico (de 5 a 7 miembros) que contiene opcional-
mente una o dos dobles enlaces; donde dicho anilio carbaciclico {de 5 a 7 miembros)
también puede estar opcionaimente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seieccionados
independientemente del grupo constituido por halégeno (preferiblemente cloro, bromo
o fldor), hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = O}-, nitro, alquilo(C 1-Cg), alquenilo{(Co-Cg),
alquinilo{C5-Cg), alcoxi(C4-Cgl, -OCF3, alquillC4-Cg)-S-, alquil{C4-Cg)-S(=0)-,
alquil(C 1-Cg)-SO,-, amino, alquil(C 1-Cg)-amino, dilalquil{C4-Cgil-amino, HoN-(C=0)-,
alquil(C4-Cgl-NH-(C =0}, ‘ difalquil(C4-Cgll-N-{IC=0)-, alquil(C4-Cgl-(C= 0}-0-,
alquil(C4-Cg)-(C=0)-N{R')-, formilo, alquil{C4-Cg)-(C=0)}-, alcoxi{C4-Cg)-{C=0)-,
arilo{Cg-C1q} vy heterociclilo{C»-Cg); donde R’ es hidrégeno o alquilo(C1-C6); en
donde cada uno de dichos grupos alquilo(C1-C6) esta opcionaimente sustituido con
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = O}-, nitra, alquilo{C4-Cg), alquenilo(C5-
Cgl. alcoxi(C4-Cgl, alquil{C4-Cg)-S-, alquil{C -Cg)-8(=0)-, aiquil(C4-Cgl-S05-,
amino, alquil(C4-Cgl-amino, dilalquil(C4-Cg)l-amino, amido, alquil(C4-Cgl-amido,
dilalquil(C4-Cg}l-amido, alqui}{C 1 -Cg)-{C = 0)-0-, alquil{C 1-Cg)-(C = 0)-N(R")-, formilo,
alquil{C4-Cg)-(C=0)- y aicoxi(C4-Cg)-(C=0)-; donde R’ es hidrégeno o alquilo(C -
Cgl:

(e) un anilio carbociclico (de 5 a 7 miembros) condensado a un aniilo
carboclclico saturado, parcialmente saturado o aromatico {de 5 a 7 miembros}; donde
dicho anillo carbociclico {de 5 a 7 miembros) puede contener opcionalmente uno o
dos dobles enlaces; donde uno cuaiquiera de dicho anillo carbociclico (de 5 a 7
miembros) o de dicho anillo carbocictico condensado saturado, parcialmente saturado
o aromatico (de 5 a 7 miembros) esta opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyen-
tes por anilio, donde dichos sustituyentes se seieccionan independientemente del
grupo constituido por halégeno {preferiblemente cloro, bromo o fltor), hidroxi, ciano,
mercapto, HO-(C=0)-, nitro, aiquilo(C4-Cgl, anuenin(Cz-Cs), alquinilo(CZ-Cs),
alcoxi(C1-Cg), -OCF3, alquii(C{-Cg)-5-, alquil(C41-Cgl-S(=0)-, alquil(C4-Cg}-S05-,
amino, alquil{C4-Cgl-amino, dilalquillC 1-Cg)l-amino, HyN-(C =0)-, alguil(C-Cg}-NH-
{C=0}, dilalquil{C4-Cgll-N-(C=0}-, alquil{C4-Cg)-(C=0}-0-, alquil(C4-Cg)-(C=0)-
N{R'}-, formilo, alquiliC{-Cgl-(C=0)}-, alcoxi(C4-Cgl-(C=0Q)-, arilo(Cg-Cq1g} VY
heterociclilo{C5-Cg); donde R’ es hidrégeno o alquilo{C4-Cg); en donde cada uno de

™I
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dichos grupes alquilo(C41-Cg) esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo constituido por halégeno, hidroxi, ciano,
mercapto, HO-{C=0}-, nitro, aquiiIo(C1—CG), alquenilo(C5-Cgl, alcoxilC4-Cg),
alquil{C¢-Cg)-S-, alquiliC4-Cgl-S(=0)-, alquillC,-Cg}-S0O5-, amino, alquil(C4-Cg)-
amino, di[alquil(C-Cg}}-amino, amido, alquil(C4 -Cgl-amido, dilalquil{C4-Cg}l-amido,
alquil{C,-Cg)-(C =0)-0-, alquil{C4-Cg}-{C =0}-N(R"})-, formilo, alquil{C4-Cg)-(C=0)}-
y alcoxi(C4-Cg)-{C =0)-; donde R’ es hidrégeno o alquilo(C¢-Cg);

{f} un anillo carbociclico de {de 5 a 7 miembros) condensado a un anillo
heterociclico saturado, parcialmente insaturado o aromatico {de 5 6 6 miembros) que
contiene 1 6 2 heterodtomos en el anillo seieccionados independientemente del grupo
constituido por -N=, -NR’-, -S- ( -O-; donde dicho aniillo carbociclico (de 5 a 7
miembros) puede contener opcionalmente uno ¢ dos dobles enlaces; donde uno
cualquiera de dicho anil!o carbociclico (de 5 a 7 miembros) o de dicho anillo
heterociclico condensado, saturado, parcialmente insturado o aromdtico (de 5 6 6
miembros) esti opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes por anilio, donde
dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido por
halégeno (preferiblemente cloro, bromo o fldor), hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = 0}-,
nitro, alquilo(C41-Cg), alguenilo(C,-Cg), alquinila(C4-Cgl, alcoxi(C4-Cg), -OCFj3,
alquil(C4-Cgl}-S-, alquiiC4-Cg)-S{=0)}-, alquil(C,-Cg)-505-, amino, alquil{C4-Cg)-
amino, di[alquiI(C-,-CB)]-amino, HZN-(C=0)-, anuiI(C1-C6)-NH-(C=O), dilalguil(C4-
Cgll-N-(C=0Q)-, alquil{C4-Cgl-{C=0})-0-, alquil{C4-Cgl)-(C=0}-N(R')-, farmilo,
alguil{C4-Cg)-{C =0}-, alcoxi(C4-Cg)-(C=0)-, arilo{Cg-C4qg) v heterociciilo(Co-Cgq);
donde R’ es hidrégeno o aiquilo(C¢-Cgl: en donde cada uno de dichos grupos
alquilo{C 4-Cg) esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo constituido por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-
{C=0}-, nitro, alquilo{C4-Cg), alquenilo(Co-Cgl, aicoxi{C4-Cg), alquil(C4-Cg)-S-,
alquillC,-Cg)-S(=0)-, alquil{C-Cg)-S0,-, amino, alquil{C4-Cgl-amino, dilaiquil(C4-
Cgll-amino, amido, alquil{C -Cgl-amido, dilalquil(C 1-Cgll-amido, anuiI(C1-Ce)-(C =0)-
O-, alquil{C4-Cg)-{C = 0)-N{R')-, formilo, alquit{C;-Cg}-(C =0)-y aicoxi{C 1-Cg)-(C =O}-
; donde R’ es hidrégeno o alquilo(C¢-Cg);

(fs]] un anillo heterociclico saturado, parcialmente insaturado o
aromatico (de 5 6 6 miembros) que contiene de 1 a 4 heterodtomos en el anillo
seleccionados independientemente entre -N=, -NR'-, -O- 6 -S-, donde dicho anillo

heterociclico (de 5 6 6 miembros) estd opcionaimente sustituido con 1 a 3

MY
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sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por halégeno
{preferiblemente ciloro, bromo o fltor), hidroxi, ciano, mercapte, HO-(C = 0)-, nitra,
alquilo{C1-Cgl, alquenilo{C5-Cg), aiquinilo{C5-Cg), alcoxi{C4-Cg), -OCF3, alquil(C4-
Cgl-S-, alquil(C4-Cgl-S{=0)-, alquillC1-Cg)-S05-, amino, alquil{C4-Cgl-amino,
difalquil{C-Cg)l-amino, HoN-(C =0}, alquil{C,-Cg}-NH-(C =0), dilalquil{C,-Cgl]-N-
(C =0}-, alquil{C1-Cg}-{C = 0}-0-, alquil(C1-Cg)-{C = O}-N(R'}-, formilo, alquil{C4-Cg)-
(C=0)-, alcoxi(C¢-Cg)-(C=0)-, arilo{Cg-C1q} y heterociclilo{C,-Cq); donde R’ es
hidr6geno o alquilo{C-Cg); en donde cada uno de dichos grupos alquilo(C1-Cg) est4
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo constituido por halégeno, hidroxi, ciano, mercapta, HO-{C =0}-, nitro,
alquilo{C4-Cg), alquenilo(C,-Cg), alcoxi{C4-Cgl, alquillCq-Cg)-5-, alquil(C4-Cg)-
S(=0}-, aiquil{C4-Cg)-505-, amino, alquiI(C1-C6)-amino, difalquil{C 1-Cgll-amino,
amido, alquil{C4-Cgl-amido, dilalguil{C4-Cg}l-amido, alquil{C4-Cg)-{C=0)-O-,
alquil{C 1-Cg)-{C =0)-N(R'}-, formilo, alquil{C4-Cgi-(C =0)- y alcoxi{C4-Cgl-(C=0)-;
donde R’ es hidrégeno o aiquilo{C¢-Cg);

(h) un anillo heterociclico saturado, parcialmente insaturado o
aromatico (de 5 6 6 miembros) que contiene 1 6 2 heterodtomos en el aniillo
seleccionados independientemente del grupo constituido por -N=, -NR'-, -8- 4 -O-,
donde dicho anillo heterociclico (de 5 & 6 miembros) estd condensado a un anillo
carbociclico saturado, parcialmente saturado o aromético {(de 5 a 7 miembros); donde
uno cualquiera de dicho aniilo heterociclico (de 5 6 6 miembros} o de dicho anillo
carbociclico condensado, saturado, parcialmente saturado o aromético (de & a 7
miembros) estd opcionalmente sustituido con 1 ¢ 2 sustituyentes por anillo, donde
dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido por
halégeno {preferiblemente cloro, bromo o ftior), hidroxi, ciano, mercapto, HO-({C =0)-,
nitro, alquilo(C4-Cg), alquenilo(C5-Cg), alquinilo{Co-Cg), alcoxi(C41-Cgl, -OCFj3,
alquil{C4-Cgl-S-, alquil(C4-Cgl)-S(=0}-, alquil{C¢-Cg)-S0O45-, amino, alquil(C4-Cgl-
amino, di(alquil(C4-Cgll-amino, HoN-(C =0)-, alquiI(C1-CG)-NH-(C=O). difalquil(C -
Cgl-N-(C=0)-, alquiliC;-Cg)-(C=0)-0-, alquii(C4-Cgl}-{C=0)-N(R’)-, formilo,
anuiI(C1-Cs)—(C=0)-, alcoxi(C1-C6}-(C=0l-, arilo(Cs-C-lO) y heterociclilo(Cz-Cg):
donde R’ es hidrégeno o aiquilo(C4-Cg); en donde cada uno de dichos grupos
alquiio{C41-Cg) estd opcionaimente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente dei grupo constituido por haiégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-

(C=0)-, nitro, alquilo{C4-Cg), alquenilo(Co-Cg), alcoxi{C4-Cgl, alquillC4-Cgl-S-.,
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alquil{C4-Cgl-5({=0}-, alquil{C4-Cg)-50 -, amino, alquil{C4-Cgl-amino, difalquiliC4-
Cgll-amino, amido, alquil(C 1-Cgl-amido, dilalquil(C 1-Cgll-amido, alquil(C -Cgl-IC=0)-
O-, aiquil{C4-CgI-(C = 0)-N{R’}-, formilo, alquil(C4-Cg)-{C = 0)- y alcoxi(C -Cgl-IC=0)-
; donde R’ es hidrégeno o aiquilo{C1-Cgh v

(i) un anillo heterociclico saturado, parcialmente insaturado o
aromatico {(de 5 6 6 miembros) que contiene 1 6 2 heterodtomos en el anitlo
seleccionados independientemente de! grupo constituido por -N=, -NR'-, -S- ¢ -O-;
donde dicho anillo heterociclico (de 5 6 6 miembros) estd condensado a un anillo
heterociclico saturado, parcialmente saturado o aromatico (de 5 6§ 6 miembros), que
contiene 1 6 2 heterodtomos en el anillo, seleccionados independientemente del grupo
constituido por -N =, -NR'-, -S- (1 -O-, donde uno cualquiera de dicho anilio heterocicli-
co saturado, parciaimente saturado o aromético (de 5 6 6 miembros) o de dicho anillo
heterociclico condensado saturado, parcialmente insaturado o aromatico (de 5 6 6
miembros} estd opcionalmente sustituido con 1 é 2 sustituyentes por anillo, donde
dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido por
halégeno (preferiblemente cloro, bromo o fldor), hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = 0}-,
nitro, alquiio(C.l-Cs), anueniIo(Cz-CG). alquinilo{C5-Cg), aIcoxi(C1-CB), -OCFg,
alquil(C1-Cg)-S-, alquil{C4-Cg)-S{=0)-, alquil{C,-Cg)-SO5-, amino, alquil(C{-Cg)-
amino, dilalquil{C4-Cgll-amino, HyN-(C =0)-, alquil(C1-Cg}-NH-(C =0), difalquil{C4-
Cgl-N-(C=0)-, anuiI(C-]-Ce)-(C-—-O}-O-, alquil(C4-Cg)-(C=0}-N{(R"})-, formilo,
alquil{C,-Cg)-{C =0}-, alcoxi{C¢-Cgl}-{C=0)-, ariloiCg-C1o} ¥ heterociclilo(Cz-Cg);
donde R' es hidrogeno o alquilo{C4-Cgl en donde cada unc de dichos grupos
alquilo(C1-Cg) esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo constituido por haldgeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-
(C=0)-, nitro, alquilo{C4-Cg}, alguenilo(C,-Cg). alcoxi(C4-Cg), alguil{C4-Cg)-5-,
anuiI(C-l-Cs)-S{:O)-, anuil(C1-Cs)-502-, amino, alquiI(C1-C6)-amino, difalquiliC ¢ -
Cgll-amino, amido, alquii{C+-Cgl-amido, di{alquil(C4-Cg}l-amido, alquil{C4-Cg)-(C=0}-
0O-, alquiI(C1-Cs}-(C =0}-N(R")-, formilo, alquiI(C-l -Cgl-(C=0)- v alcoxi(C4-Cgl-(C=0)-
: donde R* es hidrégeno o alquilo(C4-Cg);

R7 es hidrégeno o alquila{C4-Cg);

r8 es hidrégeno; halégeno (preferiblemente flGor o cloro); hidroxi, mercapto;
alquilo(C4-Cg); 2lcoxi(C4-Cgl opcionalmente sustituido con uno a tres 4dtomos de
halégeno (preferiblemente fluor); aiguenilo(C»-Cgl: alquinilo{C,-Cg); ciano, formiio;
alquil(C 4-Cg)-carbonilo; alquil{C 4-Cg)-Cl = 0)-0-; HO-(0 = C)-; aicoxi(C -Cgl-C{=0)-;
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aminocarbonilo; N-alquil{C 1 -C gl-aminocarbonilo; N,N-[alquil(C 1 -Cg)]5-aminocarbonilo;
nitro; amino; alquil(C1-C6)-amino: [alquiI(C1-CG)]2-amino: o alquiI(C1-06)-S-:

donde diche grupo R8 cuando es alquilo(C 1-Cg) puede estar opcionaimente
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
halégeno, hidroxi, alcoxiiC4-Cgl, ciano, nitre, HO-(O =C})-, alcoxi(C4-Cg)-C(=0)-,
amino, alquil(C -Cgl-amino, dilalquil{C -Ce)l—amino, aminocarbonilo, N—alquiI(C-l -CG)-
aminocarbonilo, N.N-{alquil(C4-Cgl]z-aminacarbonilo, N-aril(Cg-C 4 gl-aminocarbonilo,
N.N-[aril{Cg-C4 0)]2-aminocarbonilo, N-alquii{C 4 -Cg)-N-aril{Cg-C 1 g)-aminocarbonilo,
arilo{Cg-Cq ). aril{Cg-C 1 gl-oxi, heteroarilo(Cy-Cg). heteroaril(C-Cgl-oxi, morfolino-
carbonilo, alcoxi{C-Cgl-aminocarbonilo o alquil(C {-Cgl-carbonilamino;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion también se refiere a las sales de adicién de 4cidos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula I. Los acidos gue se
utilizan para preparar las sales de adicién de acidos farmacéuticamente aceptables de
los compuestos en forma de base mencionados anteriormente de esta invencion san
los que forman sales de adicién de Acidos no toxicas, es decir sales que contienen
aniones farmacolégicamente aceptables tales como las sales de hidrocloruro,
hidrobromuro, hidroyoduro, nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato acido, acetato,
lactato, citrato, citrato acido, tartrato, bitartrato, succinato, maleato, fumarato,
gluconato, sacarato, benzoato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato,
p-toluenosulfonato y pamoato [es decir, 1,1'-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato}].

La invencién también se refiere a las sales de adicién de bases de los
compuestos de férmula |. Las bases quimicas que se pueden utilizar coma reactivos
para preparar sales de bases farmacéuticamente aceptabies de los compuestos de
formula | que tienen naturaleza acida son aquéilas que forman sales de bases no
toxicas con tales compuestos. Las sales de bases no téxicas de esta clase incluyen,
pero sin limitarse a ellas, las que se obtienen a partir de cationes farmacoiogicamente
aceptables tales comao los cationes de metales alcalinos (p.ej., potasio y sodio) y
cationes de metales alcalino-térreos (p.ej., calcio y magnesio), sales de amonio o
sales de adicién de amina solubles en agua tales como N-metilglucamina {(meglumina),
v las sales de aicanolamonio inferior y otras bases de aminas organicas farmacéutica-
mente aceptables.

Los compuestos de esta invencian incluyen todos los esterecisémeros (p.ej.,

los isémeros cis y trans) y todos los isomeros opticos de los compuestos de formuia

? LY\ RN
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| {p.ej., enantiomeros R y S}, asi como las mezclas racémicas, diastereoméricas y de
otro tipo de los isémeros de esa ciase.

Los compuestos de la invencion también existen en diferentes formas
tautomeras. Esta invencién se refiere a todos los tautémeros de férmula l.

Los compuestos de esta invencion pueden contener dobles enlaces de tipo
olefina. Cuando estan presentes estos enlaces, los compuestos de la invencion
existen como configuraciones cis y trans y como mezclas de ellas.

Salvo indicacion especifica en contrario, los grupos alquilo, referidos aqui,
asi como los restos alquilo de otros grupos referidos aqui (p.ej., alcoxi), pueden ser
lineales o ramificados (tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso-
butilo, butilo secundario, butilo terciario), y pueden ser también ciclicos (p.ej.,
ciclopropilo o ciclobutilo); opcionaimente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
adecuados que se definen a continuacion tales como flGor, cloro, trifluorometilo,
alcoxi(C1-Cgl, ariliCg-C1ql-oxi, trifluorometoxi, difluorometoxi o alquilo(C¢-Cgl. La
frase "cada uno de dicho alquilo™ que se utiliza aqui se refiere a cuaiquiera de los
restos alquilo precedentes dentro de un grupo tal como alcoxi, alquenilo o alquilamine.

Salvo indicacion especifica en contrario, el halégeno incluye flior, cloro,
bromo o yodo, o fluoruro, cloruro, bromuro o yoduro.

Tai como se utiliza aqui, la expresion "alquilo éustituido con halégeno” se
refiere a un radical alquilo como se ha descrito aqui anteriormente sustituido con uno
o mas halégenos, incluidos pero sin limitarse a ellos, clorometilo, diclorometiio,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2,2,2-tricloroetilo, y simiiares; opcional-
mente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes adecuados que se definen mas abajo tales
como fldor, cloro, trifluorometilo, a!coxi(C-l-Ce), ariI(Cs—CTO)-oxi. trifluorometoxi,
difluoromatoxi o alquilo(C4-Cg).

Tal como se utiliza aqui, el término "alquenilo” representa radicales
insaturados de cadena lineal o ramificada de 2 a 6 atomos de carbono, incluidos pero
sin limitarse a ellos, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo (allilo), iso-propenilo, 2-metil-1-
propeniio, 1-butenilo, 2-butenilo, y similares; opcionalmente sustituidos con 1 a 3
sustituyentes adecuados que se definen a continuacion tales como flior, cloro,
trifluorometilo, alcoxi{C¢-Cg). aril{Cg-C1g)-oxi, trifiuorometoxi, difluorometoxi o
alquilo(C 4-Cgl.

Tal como se utiliza aqui, el tdrmino "alquinilo” representa radicales de cadena

hidrocarbonada lineal o ramificada de 2 a 6 4tomos de carbono que tienen un triple
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enlace entre ellos, pero sin limitarse a, etinilo, propinilo, butinilo, y similares:
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes adecuados que se definen a
continuacion tales como fluor, cloro, trifluorometilo, alcoxi(C 1-Cgl. aril{Cg-C 4 gl-oxi,
trifluorometoxi, difluorometoxi o alquilo{C1-Cg].

Como se utiliza aqui, el término "alcoxi” se refiere a grupos O-alquilo, en los
que alquilo es como se ha definido anteriormente.

Como se utiliza aqui, el término "alcoxicarbonilo” se refiere a un radical
alcoxi como se ha descrito anteriormente conectado a un grupo carbonilo {>C=0),
gue a su vez sirve de punto de unién.

Como se utiliza aqui, el término "arilo” representa radicales aromaticos tales
como fenilo, naftilo, tetrahidronaftila, indanilo y similares; opcionalmente sustituidos
con 1 a 3 sustituyentes adecuados que se definen mas abajo tales como flaor, cloro,
trifluorometilo, alcoxi(C4-Cg), ariliCg-Cqgl-oxi, trifluorometoxi, difluorometoxi o
aiquilo(C4-Cg).

Como se utiliza aqui, un grupo "heteroarilo” tiene habituaimente un
heteroatomo seleccionado entre O, S y N en el anillo. Ademds de dicho heteroatomo,
el grupo aromdtico puede tener opcionaimente hasta 4 4tomos de nitrdgeno en el
anillo. Por ejemplo, el grupo heteroarifo incluye piridilo, piraziniio, pirimidinilo,
piridazinilo, triazinilo, tienilo, furilo, piranilo, imidazolito, pirrolilo, oxazolilo (p.ej., 1,3-
oxazolilo, 1,2-oxazolilo), tiazolilo (p.ej., 1,2-tiazolilo, 1,3-tiazolilo), pirazoiilo,
tetrazolilo, triazolilo {p.ej., 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo), oxadiazolilo (p.ej., 1,2,3-
oxadiazolilo), tiadiazolilo (p.ej., 1,3,4-tiadiazolilo), tetrazol, quinolilo, iscquinolilo,
benzotienilo, isobenzofuranilo, benzofurifo, indolilo, quinoxalinilo y similares;
opcionaimente sustituido con 1 a 3 sustituyentes adecuados que se definen mas
abajo tales como flaor, cloro, trifluorometilo, alcoxi(C-‘-Cﬁ}, aril(Cs-C10)-oxi.
trifluorometoxi, difluorometoxi o alquilo{C4-Cg).

El término "heterociclilo" como se utiliza aqul se refiere a un grupo ciclico
que contiene de 2 a 9 4tomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de
N, O, S 6 NR'. Los ejemplos de tales anillos incluyen furilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazoli-
lo, oxatriazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, y similares.
Eiemplos de dichos sistemas de anillos monociclicos saturados o parciaimente
saturados son tetrahidrofuran-Z-ilo, tetrahidrofuran-3-ilp, imidazolidin-1-ilo,

imidazoiidin-2-ilo. imidazolidin-4-ilo, pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo,
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piperidin-1-ilo, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperazin-1-ilo, piperazin-2-ilo, piperazin-3-
ilo, 1,3-oxazolidin-3-ilo, isotiazolidina, 1,3-tiazolidin-3-ilo, 1,2-pirazolidin-2-ilo, 1,3-
pirazolidin-1-ilo, tiomorfolina, 1,2-tetrahidrotiazin-2-ilo, 1,3-tetrahidrotiazin-3-ilo,
tetrahidrotiadiazina, morfolina, 1,2-tetrahidodiazin-2-ilo, 1,3-tetrahidrodiazin-1-ilo, 1,4-
oxazin-2-ilo, 1,2,5-oxatiazin-4-ilo y simitares; opcionalmente sustituidos con 1 a 3
sustituyentes adecuados que se definen mas abajo tales como fluor, cloro,
trifluorometilo, alcoxi{C¢-Cg), aril(Cg-C4gl-oxi. trifluorometoxi, difluorometoxi o
alquilo(C1-Cg).

La expresion "fenilo condensade a un aniilo carbociclico saturado,
parcialmente saturado o aromatico (de 5 a 7 miembros)”, como se utiliza aqui, salvo
indicacion especifica en contrario, significa un grupo biclclico que tiene un primer
anillo de fenilo unido covalentemente al nicleo de pirazol y donde dicho primer aniillo
estd condensade a un segundo aniilo que comprende un carbociclo de 5 a 7
miembros, donde dentro de los 5 a 7 miembros estan incluidos los atomos de carbono
comunes a ambos anillos. Los ejemplos de tales anilios incluyen tetralin-5-ilo, tetralin-
6-ilo, 2,3-dihidro-inden-4-ilo, 2,3-dihidro-inden-5-ilo, inden-4-ilo, inden-5-ilo, 7,8-
dihidro-naftalen-1-ilo, 7,8-dihidro-naftalen-2-ilo, 5,6-dihidro-naftalen-1-ilo, 5,6-dihidro-
naftalen-2-ilo, 5,8-dihidro-naftalen-1-ilo, 5,8-dihidro-naftalen-2-ilo, naftalen-i-ilo,
naftalen-2-ilo, 5-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociciohepten-1-ilo), 5-(8,9-dihidro-7H-
benzociclohepten-1-ilo}, 5-(6,7-dihidro-5H-benzociclohepten-1-ilo), 5-{7H-
benzociclohepten-1-ilo}, 5-{5H-benzociclohepten-1-ilo), 5-(9H-benzociclohepten-1-ilo),
5-{6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-2-iio), 5-{6,7-dihidro-5H-benziciclohepten-
2-ilo), 5-(8,9-dihidro-7H-benzociclohepten-2-ilo), 5-(5H-benzociclohepten-2-ilo}, 5-{9H-
benzociclohepten-2-ilo), 5-{7H-benzociclohepten-2-ilo}, y similares; opcionaimente
sustituidos con 1 a 3 sustituyentes adecuados gue se definen mas abajo tales como
fluor, cloro, trifluorometilo, alcoxi(C4-Cgl, aril(Cg-Cqp)-0xi, trifluorometoxi,
difluorometoxi o aiquilo{C4-Cg}.

La expresion "fenila condensado a un anillo heterociclico saturado,
parciaimente saturado o aromatico (de 5 ¢ 6 miembros)”, tal como se utiliza aqui,
salvo indicacién especifica. en contrario, significa un grupo biciclico que tiene un
primer anillo de fenilo unido covalentemente al nucieo de pirazol y en el que dicho
primer aniilo esté cor;densado a un segundo anillo que comprende un anillo
heterociciico de 5 6 6 miembros; en el que dentro de ios 5 6 6 miembros estan

incividos los dtomos de carbono comunes a ambos anillos. Dicho segundo anillo
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comprende un anillo heterociclico saturado, parcialmente saturado ¢ aromaticode 5
& 6 miembros. Los ejempios de tales anillos incluyen quinolin-5-ilo, quinolin-6-ilo,
quinolin-7-ilo, quinolin-8-ilo, isoquinolin-5-ilo, isoquinoiin-6-ilo, isogquinolin-7-ila,
isoquinolin-8-ilo, quinazolin-5-ilo, quinazolin-6-ilo, quinazolin-7-ilo, quinazolin-8-ilo,
cinoiin-5-ilo, cinolin-8-ilo, cinolin-7-ilo, cinolin-8-ilo, 4H-1,4-benzoxazin-b-ilo, 4H-1,4-
benzoxazin-6-ilo, 4H-1,4-benzoxazin-7-llo, 4H-1,4-benzoxazin-8-ilo, 4H-1,4-
benzotiazin-5-ilo, 4H-1,4-benzotiazin-6-ilo, 4H-1,4-benzotiazin-7-ilo, 4H-1,4-
benzotiazin-8-ilo, 1,4H-1,4-benzodiazin-5-ilo, 1,4H-1,4-benzodiazin-6-ilo, 1,4H-1,4-
benzodiazin-7-ilo, 1,4H-1,4-benzodiazin-8-ilo, indoi-4-ilo, indol-5-ilo, indoi-6-ilo, indol-
7-ilo, benzo{b)ticfen-4-ilo, benzo{b}tiofen-5-ilo, benzo(b}tiofen-6-ilo, benzo{b)tiofen-7-
ilo, benzofuran-4-ilo, benzofuran-5-ilo, benzofuran-6-ilo, benzofuran-7-ilo,
benzisoxazol-4-ilo, benzisoxazol-5-ilo, benzisoxazol-B-ilo, benzisoxazol-7-ilo,
benzoxazol-4-ilo, benzoxazol-4-ilo, benzoxazoi-b-ilo, benzoxazol-6-ilo y benzoxazol-7-
ilo. Los anillos condensados de fenilheteroarilo preferidos incluyen quinoliniio,
isoquinolinilo, indolilo, benzo(b)tiofenile, benzofuranilo y similares; opcionalmente
sustituidos con 1 a 3 sustituyentes adecuados que se definen mas abajo tales como
flaor, cloro, trifluorometilo, aleoxi(C¢-Cgl. aril{Cg-Cg)-oxi, trifluorometoxi,
difluorometoxi o alquilo(C4-Cg}.

La expresién “carbociclilo (de 5§ a 7 miembros}”, como se utiliza aqui, salvo
indicacién especifica en contrario, significa un grupo monociclico que contiene 5 a 7
4tomos de carbono vy que contiene opcionalmente 1 6 2 dobles enlaces. Ejemplos de
tales anillos inciuyen ciclopentilo, ciciohexilo, ciclohepta_znilo. ciclopentenito,
ciclohexenilo y cicloheptenilo y similares; opcionalmente sustituidos con 1 a 3
sustituyentes adecuados gque se definen mas abajo tales como fldor, cloro,
trifluorometilo, alcoxilC4-Cg), ariliCg-Cqqi-oxi, trifluorometoxi, difluorometoxi o
aiquilo(C¢-Cg).

La expresion "carbociclilo (de 5 a 7 miembros} condensado a un anillo
carbociclico saturado o parciaimente saturado (de 5 a 7 miembros)”, como se utiliza
aquf, salvo indicacion especifica en contrario-significa un grupo biciclico que tiene un
primer anillo carbociclico unido covalentemente al nucleo de pirazol y donde dicho
primer anitlo esta coandensado a un segundo anillo que comprende un carbociclo de
5 a 7 miembros, donde dentro de los 5 a 7 miembros estén incluidos los a&tomos
comunes a ambos anillos y donde dicho segundo anillc puede contener 1, 2 6 3

dobies enlaces. Los ejempios de taies anillos. cuando estdn condensados en orto,

SN/
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incluyen tetralin-1-ilo, tetralin-2-ilo, hexahidronaftalen-1-ilo, hexahidronaftalen-2-ilo,
octahidronaftalen-1-ilo, octahidronaftalen-2-ilo, decalin-1-ilo, decalin-2-ilo, 4,5,6,7-
tetrahidro-indan-4-ilo, 4,%,6,7-tetrahidro-indan-5-iio, 4,5,6,7,8,9-hexahidro-indan-4-ilo,
4,5,6,7,8,9-hexahidro-indan-5-ilo, 4,5.6,7-tetrahidro-inden-4-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-
inden-5-ilo, 4,5,6,7,8,9-hexahidro-inden-4-ilo, 4,5,6,7,8,9-hexahidro-inden-5-ilo,
pentalan-1-ilo, pentalan-2-ilo, 4,5-dihidro-pentailan-1-ilo, 4,5-dihidro-pentatan-2-ilo,
4,5,6,7-tetrahidro-pentalan-1-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-pentaian-2-ilo, benzocicloheptan-
5-ilo, benzociciocheptan-2-ilo y similares. Los ejemplos de tales anillos biciclicos que
no estan orto-condensados incluyen biciclo[3.2.1]-octan-2-ilo, biciclo{3.2.1]-octan-3-
ilo, biciclo-[5.2.0]nonan-2-ilo, biciclo-[5.2.0lnonan-3-ilo, biciclo-[5.2.0]lnonan-4-ilo,
biciclo-[4.3.2]undecan-7-ilo, biciclo-[4.3.2]undecan-8-ilo, biciclo-[4.3.2]undecan-9-ilo,
biciclo[2.2.2]-octan-2-ilo, biciclto[2.2.2])-octan-3-ilo, biciclo[2.2.1]-heptan-1-ilo,
biciclo[3.1.11-heptan-2-ilo, borneol-2-ilo y similares; opcionalmente sustituidos con 1
a 3 sustituyentes adecuados que se definen més abajo tales como fllor, claro,
trifluorometilo, alcoxi{C4-Cg), ariiCg-Cyql-oxi, trifluorometoxi, difluorometoxi o
alquilo(C4-Cg).

La expresion "carbociclilo (de 5 a 7 miembros) condensado a un heterociclilo
saturado, parcialmente saturado o aromético (de 5 6 6 miembros), como se utiliza
aqui, salvo indicacidn especifica en contrario, significa un grupo biciclico que tiene un
primer anillo carbociclico unido covalentemente al nicleo de pirazel y en ei que dicho
anillo estd condensado a un segundo anillo que comprende un anillo heterociclico de
5 6 6 miembros, donde dentro de los 5 6 6 miembros estan incluidos los atomos
comunes a ambos aniflos. Dicho segundo anillo comprende un anilio heterociclico
saturado, parcialmente saturado o aromatico (de 5 6 6 miembros). Los ejemplos de
dichos sistemas de anillos biciclicos son 5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-5-ilo, 5,6,7,8-
tetrahidro-quinolin-6-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-7-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinoclin-8-
ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-5-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-6-ilo, 5,6,7,8-
tetrahidro-isoquinolin-7-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-
guinazolin-5-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-6-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-7-ilo,
5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-8-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,4-benzoxazin-5-ilo,
5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,4-benzoxazin-6-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,4-benzoxazin-7-
ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,4-benzaxazin-8-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,4-benzotiazin-
5-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,4-benzotiazin-6-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,4-
benzotiazin-7-iio, 5,6,7,8-tetrahidro-4H-1,4-benzotiazin-8-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1.4H-

et



10

15

20

25

30

284

-18 -

1,4-benzodiazin-5-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1,4H-1,4-benzodiazin-6-ilo, 5,6,7,8-
tetrahidro-1,4H-1,4-benzodiazin-7-ilo, 5,8,7,8-tetrahidro-1,4H-1,4-benzodiazin-8-ilo,
4,5,6,7-tetrahidro-indol-4-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-indol-5-ilo, 4,5,6, 7-tetrahidro-indol-6-
ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-indol-7-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzo(b}ticfen-4-ilo, 4,5,6,7-
tetrahidro-benzo(bltiofen-5-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzo(b)tiofen-6-ilo, 4,5,6,7-
tetrahidro-benzo(bitiofen-7-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzofuran-4-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-

benzofuran-5-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzofuran-6-ilo, 4,5,6, 7-tetrahidro-benzofuran-7-

ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzisoxazol-4-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzisoxazol-5-ilo,
4,5,6,7-tetrahidro-benzisoxazoi-6-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzisoxazol-7-ilo, 4,5,6,7-
tetrahidro-benzoxazol-4-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzoxazol-5-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-
benzoxazol-6-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-benzoxazol-7-ilo, y similares; opcionalmente
sustituidos con 1 a 3 sustituyentes adecuados que se definen mas abajo tales como
floor, cloro, trifluorometiio, alcoxi{C41-Cg), aril{Cg-Cqqgl-oxi, triflucrometoxi,
difluorometoxi o alquilo(C4-Cg).

La expresion "heterociclilo saturado, parcialmente saturado o aromatico (de
5 6 6 miembros) que contiene 1 a 4 heteroatomos en el anillo seleccionados
independientemente entre -N =, -NR-, -0- 6 -S-", como se utiliza aqui, salvo indicacién
especifica en contrario, significa un anillo heterociclico monociclico (de & ¢ 6
miembros) unido covalentemente al nicieo de pirazol. Dicho aniilo puede contener
dobles enlaces opcionales de maodo que incluye anillos heterociclicos saturados,
parciaimente saturados o arométicos (de 5 6 6 miembros). Los ejemplos de los
sistemas de anilios aromaticos monociciicos son furilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazoli-
lo, oxatriazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinile, pirazinilo, triazinilo, y similares. Los
ejemplos de dichos sistemas de anillos monociclicos saturados o parciaimente
insaturados son piperidin-1-ilo, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperazin-1-ilo, piperazin-
2-ilo, piperazin-3-ilo, 1,3-oxazolidin-3-illo, isotiazolidina, 1,3-tiazolidin-3-ilo, 1,2-
pirazolidin-2-ilo, 1,3-pirazolidin-1-ilo, tiomorfolina, 1,2-tetrahidrotiazin-2-ilo, 1,3-
tetrahidrotiazin-3-ilo, tetrahidrotiadiazina, morfolina, 1,2-tetrahidrodiazin-2-ilo, 1,3-
tetrahidrodiazin-1-ilo, 1,4-oxazin-2-ilo, 1,2,5-oxatiazin-4-ifo y similares; opcionalmente
sustituidos con 1 a 3 sustituyentes adecuados que se definen mas abajo tales como
fldor, cloro, trifluorometilo, aicoxi(C1-Cgl, arillCg-Cqgl-oxi, trifluorometoxi,
difiuorometoxi o alquilo(C4-Cg).

La expresion " heterociclifo saturado, parciaimente saturado o aromatico (de
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5 6 6 miembros) condensado a un anillo carbociclico saturado, parcialmente saturado
0 aromatico (de 5 a 7 miembros)", como se utiliza aqui, salvo indicacién en contrario,
significa un grupo biciclico gue tiene un primer anillo heterociclico {(de 5 &6 6
miembros) unido covaientemente al nicleo de pirazol y en el que dicho primer aniilo
estd condensado a un segundo anillo que comprende un aniilo heterociclicode 5 6 6
miembros, en el que dentro de dichos segundos 5 ¢ 6 miembros estan incluidos los
4tomos comunes a ambos anillos. Dichos primer y segundo anillas comprenden anillos
heterociclicos saturados, parcialmente saturados o aromaticos (de 5 6 8 miembros).
Los ejemplos de dichos sistemas de anillos biciclicos son indolidin-4-ilo, indolidin-b-ilo,
quinolidin-9-ilo, gquinolidin-6-ilo, quinolidin-7-ilo, quinolidin-8-ilo, isoquinolidin-5-ilo,
isoquinolidin-6-ilo, isoquinolidin-7-ilo, isoquinolidin-8-ilo, quinazolidin-b-ilo, quinazolidin-
6-ilo, quinazolidin-7-ilo, quinazolidin-8-ilo, benzofuran-2-ilo, benzofuran-3-ila,
isobenzofuran-1-ilo, isobenzofuran-3-ilo, benzotiofen-2-ilo, benzotiofen-3-ilo, indol-2-
ilo, indol-3-ilo, isoindol-1-ilo, isoindol-3-ilo, ciclopentapirid-2-ilo, ciclopentapirid-3-ilo,
benzoxazol-2-ilo, cinolin-4-ilo y similares; opcionalmente sustituidos con 1 a 3
sustituyentes adecuados que se definen més abajo tales como flhior, cloro,
triflucrometilo, alcoxi{C4-Cg), ariI(CG-Cw)-oxi, trifluorometoxi, difluorometoxi o
alquilo{C4-Cg}.

La expresion "heterociclilo saturado, parcialmente saturada o aromaético {de
5 & 6 miembros) condensado a un heterociclilo saturado, parcialmente saturado o
aromético {(de 5 6 6 miembros)”, como se utiliza aquf, salvo indicacidon especifica en
contrario, significa un grupo heterociclico biciclico que tiene un primer anillo unido
covalentemente al ntcleo de pirazol y que contiene cinco a seis dtomos en el anillo
gue comprenden uno a dos heterodtomos, cada uno de ellos seleccionado indepen-
dientemente entre -N =, -NH-, -[N-alquilo(C4-C41-, -O-y -5-; dande dicho primer anillo
esta condensado a un segundo anillo gue comprende un anillo heterociclico de 5 6 6
miembros, donde dentro de dichos segundos 5 6 6 miembros estén incluidos los
Atomos comunes a ambos anillos. Dicho segundo anillo comprendg un anillo
heterociclico, saturado, parcialmente saturado o aromdtico (de 5 6 6 miembros}. Los
ejemplos de dichos sistemas de anillos biciclicos son pirano[3,4bjpirrolilo, pira-
nol[3,2blpirrolilo, piranol4,3b]pirrolilo, purin-2-ilo, purin-6-ilo, purin-7-ilo, purin-8-ilo,
pteridin-2-ilo, pirido[3,4blpiridilo, pirido[3,2b]piridilo, pirido(4,3blpiridilo, naftiridinilo
vy similares; opcionaimente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes adecuados qua. se

definen mas abajo tales como flior, cloro, trifluorometilo. aicoxi(C4-Cg), ariliCg-Cyg)-
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oxi, trifluorometoxi, difluorometoxi o aiquilo{C4-Cg).

"Un sustituyente adecuado” pretende significar un grupo funcional quimica
y farmacéuticamente aceptable, es decir, un resto que no anula la actividad inhibidora
de los compuestos de la invencion, Tales sustituyentes adecuados pueden ser
seleccionados rutinariamente por los expertos en la técnica. Los ejemplos ilustrativos
de sustituyentes adecuados incluyen, pero sin limitarse a ellos, grupos haldgeno,
grupos perfluoroalquile, grupos perfluoroalcoxi, grupos aiquilo, grupos hidroxi, grupos
OX0, grupos mercapto, grupos alquiltio, grupos alcoxi, grupos arilo o heteroarilo,
grupos ariloxi o heteroariloxi, grupos aralquilo o heteroalquilo, grupos aralcoxi o
heteroaralcoxi, grupos carboxi, grupos aming, grupas alquil- y dialquilamino, grupos
carbamoilo, grupos alquilcarbonilo, grupos alcoxicarbonilo, grupos alquilaminocarboni-
lo, grupos dialquilaminocarbonilo, grupos arilcarbonile, grupos ariloxicarbonilo, grupos
alquilsulfoniio, grupos arilsulfonilo y similares; opcionalmente sustituidos con 1 a 3
sustituyentes adecuados que se definen més abajo tales como flior, cloro,
trifluorometilo, alcoxi{C-Cg), aril{Cg-C gl-oxi, trifluorometoxi, difluorometoxi o aiqui-
lo{C1-Cg).

Una realizacion y un grupo preferido de compuestos de la presente invencion
incluye compuestos de férmuila |, referidos como el Grupo 1A(1} de compuestos, en

el que dichos compuestos tienen la férmula

so_R*

b

1A1

en ia que X es crR8 o N.
Otra realizacién y un grupo preferido de compuestos de la presente invencién
incluye compuestos de férmula |, referidos como el Grupo |A{2) de compuestos, en

el que dichos compuestos tienen la férmula
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en la que X es CRB o N.
Una realizacion de la presente invencion incluye compuestos de férmula |,
referidos como el Grupo |A(3) de compuestos, en el que dichos compuestos tienen

la férmula

4
0.R
Ne—p?
XTR IA3
B
R N‘N
|
R? r?

en la que rZ, 3, R4, R y R7 son como se han definido anteriormente.
Una realizacién de la presente invencion incluye compuestos de férmuia |,
referidos como el Grupo IA{4) de compuestos, en el que dichos compuestos tienen

la férmula

W



1A4

en la que Rz, R3, R4, R6 y R’ son como se han definido anteriormente.
Una realizacion de la presente invencién incluye compuestos de férmula |,
referidos como el Grupo |A{5) de compuestos, en el que dichos compuestos tienen

la férmula

so R

b

N

by

IAS

en la que RZ, r3, R4, RE Y R7 son como se han definido anteriormente.
Una realizacion de la presente invencién incluye compuestos de férmuia l,
referidos como el Grupo IA(6) de compuestos, en el que dichos compuestos tienen

la férmula

IAG
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en la que RZ, R3, R4, g6 y R’ son como se han definido anteriormente.
Una realizacion de la presente invencion incluye compuestos de formuia |,
referidos como el Grupo IA{7) de compuestos, en el que dichos compuestos tienen

la férmula

A7

en la que RZ, R3, R4, R® Y R’7 son como se han definido anteriormente.
Una realizacion de la presente invencién incluye compuestos de férmula |,
referidos como el Grupo IA(8B) de compuestos, en el que dichos compuestos tienen

la f6rmula

so, R
R N
2 IAB
6
R\ N\
N
|
R? R’

en la que Rz. Ha. R4, R6 \ FI7 son como se han definido anteriormente.
Una realizacion de la presente invencién incluye compuestos de formula |,
referidos como el Grupo A(9) de compuestos, en el que dichos compuestos tienen la

férmuia
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en la que Flz, R3, H4, Rré y Fl7 son como se han definido anteriormente.
Una realizacion de la presente invencidn incluye compuestos de férmula t,
referidos como el Grupo A{10) de compuestos, en el que dichos compuestos tienen

la férmula

IA10

en la que R2, R3, r?, R® y R7 son como se han definido anteriormente.

Una realizacién y un grupo particutarmente preferido de compuestos de la
presente invencidn incluye compuestos de farmuia |, referidos como el Grupo R6{a)
de compuestos, en el que R® es fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seieccionados independientemente del grupo constituido por halégeno (preferiblemen-
te cloro, bromo o flGor}, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C =0)-, nitro, alquilo(C4-Cg),
alquenilo{C4-Cg), alcoxi(C1-Cgl, -OCF43, alquil(C4-Cg)-S-, alquil{C4-Cg)-S(=0)-,
alquil(C1-Cg)-SO5-, amino, alquil(C ¢ -Cgl-amina, difalquil(C 1-Cgll-amino, HyN-{(C = O}-,
alquiiC4-Cgl-NH-{C=0), dilalquillC4-Cg)}I-N-(C=0J-, alquil{C{-Cg}-(C=0)-0-,
alquil{C4-Cg)-(C=0)-NIR’})-, formilo, alquil{C4-Cg)-{C=0)}-, alcoxi{C4-Cgi-(C=0)-,
arilo{Cg-Cq g} v heterociciilo(C,-Cg); donde R' es hidrégeno o alquilo(C4-Cg); en
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donde cada uno de dicho aiguilo{C4-Cg) estd opcionaimente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno,
hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C=0)}-, .nitro, alquiio{C4-Cgl. alquenilo(C,-Cg),
alcoxilC4-Cg), alquil{C1-Cgl-S-, amino, alquil(C 1-Cg)-amino, dilaiquiliC4 -Cgll-amino,
amido, alquil{C-Cgl}-amido, dilalquillC4-Cgll-amido,  alquil(C4-Cg)-(C=0}-0-,
alquil{C 4-Cg)-(C =0)-N{R'}-, formilo, alquil{C4-Cg)-(C =0}- y alcoxi(C1-Cg)-{C = 0)-.

Una realizaciéon de la presente invencién y un grupo moderadamente
preferido de compuestos de la presente invencion incluye compuestos de férmula |,
referidos como el Grupo RB(bl de compuestos, en el que R6 es fenilo condensado a
un anillo carbociclico saturado, parcialmente saturado o aromético (de 5 a 7
miembros); en el que uno cualquiera de dicho fenilo o de dicho anillo carbociclico
saturado, parcialmente saturado o aromatico (de 5 a 7 miembros) condensado, est4
opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes por anillo, donde dichos sustituyen-
tes se seleccionan independientemente del grupo constituido por halégenc (preferible-
mente cloro, bromo o fldor), hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C = Q)-, nitro, alquilo({C4-
Cg). alquenilo(Cy-Cgl, alquinilo(C5-Cgl, alcoxi(Cq-Cgl, -OCF3, alquil{C4-Cg)-S-,
alquil(C -Cg)-S(=0}-, alquil{C,-Cg)-S05-, amino, alquil(C4-Cg)-amino, dilalquil(C4-
Cgll-amino, HoN-(C=0)-, alquiliC{-Cg)-NH-(C=0), dilalquil(C4-Cg)I-N-(C = O}-,
alquil{C 41-Cg)-(C = 0}-0-, alquil(C4-Cg)-{C =0)-N(R')-, formilo, alquil(C{-Cg)-(C =0)-,
alcoxi(C,-Cgl-{C=0}-, arilo{Cg-C1gl v heteraciclilo(C5-Cgq); donde R’ es hidrégeno
o alquilo{C4-Cgl: en donde cada uno de dicho alquilo(C41-Cg) esta opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en haidgeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C =0)-, nitro, alquilo{C1-Cg),
anueniIo(Cz-Cs), alcoxi(C1—C6), alquil{C4-Cg)-S-, amino, anuiI(C1-C6)-amino,
dilalquil{C4-Cgll-amino, amido, alquiliC4-Cgl-amido, difalquil{C4-Cgll-amido,
alquiliC4-Cg)-{C =0j}-0-, alquil(Cy-Cg)-{C=0)-N(R')-, formilo, alquii{C4-Cg)-{C=0)-
y alcoxi{C1-Cg)-(C =0)-.

Una realizacion y un grupo preferido de compuestos de la presente invencién
incluye compuestos de férmula 1, referidas como el Grupo RS(c) de compuestos, en
el que RS es fenilo condensado a un anillo heterociclico saturado, parcialmente
saturado o aromatico (de 5 6 6 miembros) que.contiene 1 6 2 heteroatomaos en el
anilio seleccionados independientemente del grupo constituido por-N=, -NR'-, -S- u
-0O-; donde uno cualquiera de dicho fenilo o dicho anillo heterociclico saturado,

parciaimente saturado o aromatico (de 5 6 6 miembros} esta opcionalmente sustituido
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con uno a dos sustituyentes por anillo, donde dichos sustituyentes se seleccionan
independientemente del grupo constituido por halégeno (preferiblemente cloro, bromo
o fluor}, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = Q}-, nitro, alquilo(C4 -Cg). alqueniio{C,-Cgl,
anuiniIo(Cz-Csl, alcoxi(C4-Cgl, -OCFj3, alquillC4-Cg}-S-, alquiI(C1-C6)-S(=0)-,
alquil(C41-Cg)-805-, amino, alquil{C 4-Cg)-amino, dilalquil(C4-Cgl-amino, HyN-{C = O}-,
alquil{C41-Cg)-NH-(C =0}, dilalquil{C4-Cgl]-N-{C=0)-, alquil(C4-Cg)-(C=0)-0-,
alquil{C1-Cg)-(C =0)-N(R’)-, formilo, alquil(C1-Cg)-{C =0)-, alcbxi(C1 -Cgl-(C=0)-,
arilo(Ce-C-'o) y heteroc}clilotcz-cg); donde R' es hidrégeno o anuilo(C1-C61; en
donde cada uno de dicho aiquilo(C¢-Cg) estd opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientementé dei grupo que consiste en halégeno,
hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C=0)-, nitro, alquilo{C4-Cgl, alquenilo{C,-Cgl,
alcoxi{C, -CG}, aiquil{C 1-Cg)-S-, amino, alquil{C4 -Cgl-amino, dilaiquil(C 4 -Cs)l-amino,
amido, alquil(C,-Cgl-amido, dilalquil(C4-Cgll-amido, alquil{C4-Cgl-{C=0)-0-,
alquiliC4-Cg)-(C =0)-N(R')-, formilo, alquil(C¢-Cg}-{C = 0}- y alcoxi{C-Cg)-(C =0}-.

Una realizacién de la presente invencién y un grupo preferido de compuestos
incluye compuestos de férmula |, referidos como el Grupo Rs(d) de compuestos, en
el que R® es un anillo carboclclfico {de 5 a 7 miembros) gue contiene opciocnalmente
uno o dos dobles eniaces; donde dicho anillo carbociclico (de 5 a 7 miembros)
también puede estar opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seteccionados
independientemente del grupo constituido por halégeno {preferiblemente cloro, bromo
o fldor}, hidroxi, ciano, mercapta, HO-({C = O)-, nitra, alquilo(C4 -Cel, alquenilo(Cz—Cs),
alquinilo{C5-Cg), alcoxilCq-Cg), -OCF5, alquillC4-Cg)-S-, alquillC4-Cg)-S{=0)-,
alquil(C4-Cg)-50 -, amino, alquil(C y-Cg)-amino, dilalquil(C4-Cg)l-amino, H5N-{C = 0)-,
alquil{C41-Cg)-NH-(C=0), dilalquil{C4-Cg)]-N-{C=0}-, alquil(C4 -Cgl-{C=0)-0-,
alquil{C41-Cg)-IC =0)-N{R'}-, formilo, alquil(C4-Cg}-{C=0)-, aicoxi(C4-Cg}-{C=0)-,
ariIo(Cs-Cw} y heterociclilo(C,-Cg}); donde R' es hidrégeno o alquilo(C1-C5); en
donde cada uno de dicho alquilo(C4-Cg) estad opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno,
hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C=0)-, nitro, alquilo(C4-Cg), alquenito{C5-Cg),
alcoxi(C4-Cg), alquil{C 1 -Cg)-S-, amino, alquil(C4-Cgl-amina, dilaiquil{C -Cgll-amino,
amido, alquil(C,-Cgl-amido, difalquil{C4-Cgll-amido, alquil(C4-Cgl-(C=01-0-,
alquil(C 1-Cg)-{C =Q)-N(R'}-, formito, aiquil{C4-Cg)-(C =0}- y atcoxi{C4-Cg)-(C=0)-.

Una realizacién de ia presente invencion inciuye compuestos de formula |,

referido como el grupo Rs(e) de compuestos, en el que R® es un anillo carbociclico
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{de 5 a 7 miembros) condensado a un anillo carbociclico saturado, parciaimente
saturado o aromatice (de 5 a 7 miembros); donde dicho anillo carbociclico (de 5 a 7
miembros) puede contener opcionalmente uno o dos dobles enlaces: donde uno
cualquiera de dicho aniflo carbociclico (de 5 a 7 miembros) o dicho aniilo carbociclico
saturado, parcialmente saturado o aroméatico (de 5 a 7 miembros) condensado esta
opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes por anillo, donde dichos sustituyen-
tes se seleccionan independientemente del grupo constituido por haldégeno (preferible-
mente cloro, bromo o fldor), hidroxi, ciano, mercapto, HO-({C = O}-, nitro, alquilo{C -
Cgl, alguenilo(C5-Cg), a!quinilo{Cz-CS), alcoxi{C1-Cgl, -OCF3, alquil(C¢-Cg)-S-,
alquil{C 1-Cg)-S(=0}-, alquil{C,-Cg)-S0,-, amino, alquil(C4-Cg)-amino, dilalquil{C4-
Cgll-amino, HoN-{C=0)-, aiquil(C4-Cgl)-NH-(C=0), dilalquil(C4-Cgl)-N-(C =0)-,
alquil(C4-CgH-{C =0)-0-, alquil(C4-Cg)-{C =0)-N(R’)-, formilo, alquil(C4 -Cgl-lC=0)-,
alcoxi(C1-Ce)-(C=0)-, arilo(Cg-C4 g} v heterociclilo(C5-Cg); donde R’ es hidrégeno
o alquilo{C4-Cg}; en donde cada uno de dicho alquilo(C4-Cg)} estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C =0}-, nitro, alquilo{C4-Cg),
alquenilo{C-Cg), alcoxilC¢-Cgl, alquillC4-Cgl)-S-, amino, alquil(C4-Cgl-amino,
di[alquil(C1 -Ce)]-amino, amido, alquiI(C1-C6)-amido, di[alquil(C—]-Cs)]-amido,
alquil{C4-Cg)-(C =0)-0-, alquil(C¢-Cg)-(C=0)-N(R")-, formilo, alquil(C4-Cg)-(C=0)-
y alcoxi{C4-Cgl-(C=0})-.

Una realizacidn de la presente invencidn incluye compuestos de formula |,
referido como el grupo Retf) de compuestos, en el que RS es un anillt.) carbociciico
{de b a 7 miembros) condensado a un anillo heterociclico saturado, parciaimente
saturado o aromatico (de 5 & 6 miembros) que contiene 1 & 2 heteroatomos
seleccionados independientemente del grupo constituido por -N=, -NR'-, -5- u -0-;
donde dicho aniilo carbociclico (de 5 a 7 miembros) puede contener opcionaimente
uno o dos dobies enlaces; donde uno cualquiera de dicho anillo carbociclico (de b a
7 miembros) o dicho anillo heterociclico saturado, parcialmente saturado o aromético
{de 5 6 6 miembros) condensado estd opcionalmente sustituido con uno a dos
sustituyentes por anillo, donde dichos sustituyentes se seleccionan independiente-
mente del grupo formado por halégeno (preferiblemente cioro, bromo o fldor), hidroxi,
ciano, mercapto, HO-(C = O}-, nitro, alquito(C4-Cg], alquenilo(C9-Cg), alquinito{C,-Cgl,
alcoxi(C4-Cg), -OCF5, alquil(C-,-Cs)-S-, alquiltCT-Csl-S(=Ol-, alquil(C-,-CB)-SOz-,
amino, aiquil(C 4-Cgl-amino, dilalquil(C-Cg)l-amino, HoN-(C = 0}-, alquillC4-Cgl-NH-
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(C=0), difalquil{C4-Cgll-N-(C=0)-, alquil(C4-Cg)-(C=0]-0-, alquil{C4-Cgl-(C=0)-
N(R")-, formilo, alquiliC4-Cg)-{C=0)-, alcoxi(C1-Cg}-{C=0)-, arilo(Cg-Cq1q) v
heteraciclilo{C,-Cg}); donde R’ es hidrégeno o alquiio{C¢-Cg}; en donde cada uno de
dicho alquilo{C4-Cg} estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, ciano,
mercapto, HO-(C=0)-, nitro, alguilo{C1-Cg), aiquenilo{C,»-Cgl, alcoxi(C¢-Cg),
alquil{C41-Cg}-S-, amino, alquii(C4-Cgl-amino, difalquil{C-Cgll-amino, amido,
alquil(C 1 -Cgl-amido, dilalquil{C4-Cg)l-amido, alguil(C,-Cg)-(C = 0}-0-, alquil{C4-Cg)-
(C =0)-N(R")-, formilo, alquil{C4-Cg)-({C =0)- y aicoxi{C-Cg)-(C=0}-.

Una realizacion de la presente invencion incluye compuestos de férmula |,
referido como el grupo Rs(g) de compuestos, en el que R® es un anilio heterociclico
saturado, parcialmente saturado o aromético (de b a 7 miembros) que contiene 1 a
4 hetearitomos en el anillo seleccionados independientemente entre -N =, -NR’, -O-
o -S-, donde dicho anillo heteraciclico saturado, parcialmente saturado o aromatico
(de 5 o 6 miembros) estad opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes selecciona-
dos independientemente del grupo constituido por halégeno (preferibiemente cloro,
bromo o fldor), hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C=0}-, nitro, alguilo(C¢-Cgl,
anueniIo(Cz-Ce), alquinilo{Cz-Cs), alcoxi{C4-Cgl, -OCF3, alquil{C4 -Cgt-S-, alquil(C4-
Cgl-S(=0)-, alquil{C 4-Cg}-SO5-, amino, alquil{C, -Cgl-amino, dilalquil(C-Cgll-amine,
H2N-(C=0)-, aiquiliC4-Cg)-NH-(C=0), dilalquil{C-Cgll-N-{C=0)-, alquil{C4{-Cg)-
(C=0)-0-, alquil(C4-Cg)-(C = O}-N(R'}-, formilo, alquil(C¢-Cg)-(C = 0)-, alcoxi{C¢-Cg)-
(C=0)-, arilo{Cg-C1 gl ¥ heterocicliio(C»-Cq); donde R’ es hidrégeno o alquilo(C-Cg);
en donde cada uno de dicha aiquilo{C 1-Cg) esta opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo gue consiste en haiégeno,
hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C=0)}-, nitro, alquilo(C4-Cg), alquenilo(C,-Cg),
alcoxilC4-Cg), alquil{C4-Cg)-S-, amino, alquil{C 1 -Cg)-amino, di{alquil(C4-Cg)l-amino,
amido, alquii(C4-Cgl-amido, dilalquil(C,-Cgll-amido, alquil(C4-Cg)-(C=0)-0O-,
alquil{C 1-Cg)-(C =0)-N(R')-, formilo, aiquil(C4-Cg)-(C=0)- y alcoxi(C4-Cg)-(C=0}-.

Una realizacion de ia presente invencién incluye compuestos de férmuia |,
referido como €l grupo Rs(hl de compuestos, en el que R® es un anillo heterocictico
saturado, parciaimente saturado o aromético (de 5 6 6 miembros) que contiene 1 a
4 heteoratomos en ef anillo seleccionados independientemente entre -N =, -NR’, -O-
o -S-, donde dicho anillo heterociclico saturado, parcialmente saturado o aromatico

(de § o 6 miembros) ests condensado a un anillo carbociclico saturada. parciaimente
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saturado o aromatico {de 5 a 7 miembros); donde uno cualquiera de dicho anillo
heterociclico saturado, parciaimente saturado o aromatico {de 5 6 6 miembros) o
dicho anillo carbociclico saturado, parcialmente saturado o aromatico {de 5 a 7
miembros) condensado esta opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes por
anillo, donde dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo
formado por hatégeno (preferiblemente cloro, bromo o fldor), hidroxi, ciano, mercapto,
HO-(C = O}-, nitro, alquilo{C-Cg), alquenilo{C5-Cg}, alquinilo(C5-Cgl, alcoxi(C4-Cgl,
-OCF3, alquil{C¢-Cg)-S-, alquil{C4-Cg)-S{ = 0}-, alquil(C1-Cg}-SO 3-, amino, alquil(C4-
Cgl-amino, dilalquiliC4-Cgll-amino, HyN-{C=0)-, alquil{C4-Cg)-NH-(C=0],
di(alquil{C4-Cgll-N-(C=0)}-, alquil{C4-Cg)-{C=0)-0-, alquil(C4-Cg)-{C=0)-N(R")-,
formilo, alquil(C4-Cg}-(C = 0)-, alcoxi{C4-Cgl-(C =0)-, arilo(Cg-C 1 o) y heterociclilo{C -
Cgq): donde R’ es hidrégeno o alquilo(C 1-Cg); en donde cada uno de dicho alquilo(C4-
Cg) esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independien-
temente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C=0}-,
nitro, alquila(C4-Cgl, alquenilo{C,-Cgl, alcoxi{C4-Cg), alquil(C4-Cgl-S-, amino,
alquil(C 4 -Cg}-amino, dilalquil{C 1 -Cgll-amino, amido, alquil(C, -Cg)-amido, dialquil(C 4-
Cgll-amido, alquiliC4-Cg)-(C = 0)-0-, alquil{C4-Cgl-{C =0)-N(R")-, formilo, alquil(C4-
Cg)-(C=0)- y alcoxi(C4-Cgl-({C = 0)-;

Una realizacion de la presente invencion incluye compuestos de férmula |,
referidos como el grupo Rs(i} de compuestos, en el que R® es un anillo heterociclico
saturado, parcialmente saturado o aromético (de b é 6 miembros) que contiene 1 &
2 heteroatomos en el anillo seleccionados independientemente del grupo formado por
-N=, -NR', -0- 0 -S-; donde dicho anillo heterociclico saturado, parcialmente saturado
o aromatico (de 5 6 6 miembros) estd condensado a un anilio heterociclico saturado,
parcialmente saturado o aromatico (de 5 6 6 miembros} que contiene 1 6 2
heteroatomos en el anillo seleccionados independientemente del grupo formado por
-N=, -NR’, -O- o -S8-; donde uno cualquiera de dicho anillo heterociclico saturado,
parcialmente saturado o aromatico {de 5 6 6 miembros) o dicho aniflo heterocfclico
saturado, parcialmente saturado o aromatico (de 5 ¢ 6 miemnbros) condensado esté
opcionalmente sustituido con uno a dos sustituyentes por anillo, donde dichos
sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo formado por halégeno
(preferibiemente c¢loro, bromo o fidor), hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = O)-, nitro,
alquilo{C 4-Cg), alquenilo(C,-Cg), alquinilo(C,-Cg), alcoxilC4-Cg), -OCF 4, alquil(C4-
Cgl-S-, alquil(C4-Cgi-S(=0)-, alquiliC4-Cg}-505-, amino, alquil(C4-Cgi-amino,
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dilalquil{C4-Cgll-amino, HyN-(C =0)-, alquii{C1-Cg)-NH-(C=0), difalqui{C4-Cg)]-N-
(C=0)-, alquil{C1-Cg}-{C = 0)-0-, aiquil(C-Cg)-(C = Q}-N(R'}-, formilo, alquil(C 1-Cg)-
{C=0)-, alcoxi{C4-Cgl-{C=0)-, arilo{Cg-C1} ¥ heterociclilo(éz-CQJ; donde R’ es
hidrégeno o alquilo{C,-Cgl; en donde cada uno de dicho alquilo(C¢-Cg} esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, ciane, mercapto, HO-{C =0Q}-, nitro,
alquito{C4-Cg), alquenilo{Cy-Cg), alcoxi(C1-Cgl, alquil{C4-Cg)-S-, amino, alquil(C4-
Cgl-amino, dilalquil{C¢-Cgll-amino, amido, alquillC4-Cgl-amido, difalquil{C4-Cg}l-
amido, alquil{C4-Cg)-(C=0}-0-, alquil{C{-Cg)-(C=0}-N{(R’)-, formilo, alquil{C4-Cg)-
(C=0)-y alcoxi{C4-Cg)-(C=0)-.

Las realizaciones subgenéricas de los Grupos de compuestos "A" (es decir,
A1, A2, A3, A4, A5, AB, A7, AB y A9} y RO (es decir RB(a}, RBb), RC(c), RO(d),
Rs(e), RO, Re(g) R6(h), RS1i)) estan expresamente contempladas por la presente
invencién. Tales realizaciones subgenéricas dentro del Grupo de compuestos A1
incluye el grupo A1 en combinacién con cada uno de los grupos Rr6 {es decir, A1-
R6(a), A1-R6(b), A1-R6(c), A1-RE(d), A1-RE(e), A1-RE1f), A1-RBig), A1-RE(h) y A1-
R6(i}). Tales realizaciones subgenéricas dentro del Grupo de compuestos A2 incluye
el grupo A2 en combinacién con cada uno de los grupos RE (es decir, A2-R6ta), A2-
RS(b), A2-RB(c), A2-R8(d), A2-RS(e), A2-RE1f), A2-RE(g), A2-RE(h) y A2-RE(j)). Tales
realizaciones subgenéricas dentro del Grupo de compuestos A3 incluye el grupo A3
en combinacién con cada uno de los grupos RO (es decir, A3-R6(a}. A3-R6(b), A3-
REic), A3-RE(d), A3-RS(e), A3-RE(f), A3-R6(g), A3-RBh} v A3-RE(i)). Tales
realizaciones subgenéricas dentro del Grupo de compuestos A4 incluye el grupo A4
en combinacidn con cada uno de los grupos R6 {es decir, A4-R6(a), A4—R6{b), Ad-
RS(c), A4-R6(d), A4-R6(e), A4-RE(f), A4-R(g), A4-REh) y A4-RE(i)). Tales
realizaciones subgenéricas dentro del Grupo de compuestos Ab incluye el grupo Ab
en combinacién con cada uno de los grupos R (es decir, A5-R6(a), A5-R6(b), Ab-
R6(c), A6-R6(d), A5-R6(e), A5-ROif), A5-RBig), A5-RO(h) y A5-RO(i)). Tales
realizaciones subgenéricas dentro del Grupo de compuestos A6 incluye el grupo A6
en combinacién con cada uno de los grupos RS (es decir, A6-R6(a), AB-RS{b), A6-
R6c), A6-R6(d), A6-RBie), AB-ROIf), AB-ROig), AB-RG(h} vy AB-RB()). Tales
realizaciones subgenéricas dentro del Grupo de compuestas A incluye el grupo A7 en
combinacidn con cada uno de ios grupos RO (es decir, A7-R6(a), A7-R6(b), A7-RE(c},
A7-RE(d), A7-R6(e), A7-RE(5), A7-R6(g), A7-REih} y A7-REIi)). Tales realizaciones
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subgenéricas dentro del Grupo de compuestos A8 incluye el grupo A8 en combinacién
con cada uno de los grupos R® (es decir, A8-R8(a), A8-R€(b), AB-REi(c), A8-RE{q),
A8-R6(e), A8-RO(f), A8-RO(g), AB-RE(h) y AB-RE(i)). Tales realizaciones subgenéricas
dentro del Grupo de compuestos A9 incluye el grupo A9 en combinacion con cada
uno de los grupas R (es decir, A9-R6(a), A9-RE(b), A9-RB(c), A9-RE(d), A9-RE(e),
A9-R8f), A9-R6(g), A9-RE(h) y A9-RE(i)). Tales realizaciones subgenéricas dentro del
Grupo de compuestos A10 incluye el grupo A10 en combinacién con cada uno de los
grupos RS (es decir, A10-R8(a), A10-RE(b), A10-R8(c), A10-RE(d), A10-REie), A10-
R8(f, A10-RS(g), A10-RE(h) y A10-RE(i).

Los compuestos preferidos de formula | son los compuestos en que el anillo
"A" es piridin-2-ilo o piridin-3-ilo opcionalmente sustituido; més preferiblemente donde
mes 2.

Otros compuestos preferidos de esta invencion son los de formula (1) en que
R6 es fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo formado por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-
(C=0}-, nitro, alquilo{C¢-Cg), alquenilo(C»-Cg), alcoxi{C{-Cgl, alquil(C, -Cgl-S-,
amino, aiquil{C,-Cgl-amino, dilalquii(C4-Cg}l-amino, amido, alquiI(C1-06}-amido,
difalquil(C4-Cg)l-amido, alquil{C4-Cg)-(C = 0}-0-, alquil{C4-Cg)-(C = O}-N(R’)-, formilo,
alquillC4-Cg)-{C=0)- y alcoxi(C;-Cg}-(C =0}-; donde R’ es hidrégeno o alquilo(C4-
Cg). en donde cada uno de dicho alquilo{C4-Cg} esta opcionalmente sustituido con
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C = 0}-, nitro, alquilo(é1-C6), alquenilo(C -
Cgl. alcoxi{C4-Cg), alquillC4-Cg)-S-, amino, alquil{C¢-Cgl-amino, dilalquil{C4-Cg)l-
amino, amido, alquil{C4-Cgl-amido, dilalquil{C -Cg!l-amido, alquil(C4-Cg)-(C = 0)-O-,
aiquil{C4-Cgl-(C =0)-N(R')-, formilo, alquil(C1-CG}-(C =0}y aIcoxi(C1-C6HC =0},

Otros compuestos preferidos de esta invencion son los de férmuila (I} en la
que R® es ciclohexilo opcionalmente sustituido con 1 sustituyente seleccionado
independientemente del grupo formado por halégeno. hidroxi, ciano, mercapto, HO-
{C=0)-, nitro, alquilo{C¢-Cg), alquenilo{C,-Cgl, alcoxi(C4-Cg), alquil{(C4-Cg)-S-,
amino, alquil{C4-Cg}-amino, difalquil(C¢-Cgll-amino, amido, aiquil{C4-Cg)-amido,
di[alquil(C1 -Cﬁ)]-amido, anuiI(C1 -CBHC =0)-0-, alquillC, -Cﬁ)-(C =0)-N(R')-, formilo,
alquiliC4-Cgi-(C=0)- y alcoxi(C4-Cgl-{C=0l-; donde R’ es hidrégeno o alquilo(C4-
Cgl. en donde cada uno de dicho alquilo(C4-Cg) esta opcionaimente sustituido con

1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
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alquiliC4-Cgl-(C=0)-N(R'}-, formila, alquil{C{-Cg}-(C =0)- y alcoxi(C{-Cg)-(C=0)-.

Otros compuestos preferidos de esta invencion son los de férmula {l} en la
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que RZ es hidrégeno, halégeno {mas preferibiemente cloro o flior, més preferible-
mente fldor) o anuiIo(C1-C6), maéas preferiblemente R? es metilo o hidrégeno.

Otros compuestos preferidos de esta invencidn son los de férmula {l) en la
que R3 es ciano o alquilo{C 1-Cg) opcionaimente sustituido con uno a tres atomos de
halégeno, mas preferiblemente R3es -CFg 6 -CFoH.

Otros compuestos preferidos de esta invencién son los de férmula (l) en la
que R% es metilo.

Ejemplos de compuestos especificos preferidos de férmula | son los
siguientes:

2-[5-(4-Bromo-fenih)-3-trifluorometil-pirazoi-1-ill-5-metanosulfonil-piridina;

{4-[2-{6-Metanosulfonil-piridin-3-il}-5-trifluorometil-2H-pirazol-3-il]-fenil }-
dimetil-amina;

{4-[2-(5-Metanosulfonil-piridin-2-il)-5-trifluorometil-2H-pirazol-3-il]-fenil}-
dimetil-amina;

2-{3-Difluorometil-5-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-pirazoi- 1-il]-5-metanosulfonil-
piridina;

2-[5-(3-Bromo-4-metoxi-fenil}-3-trifluorometil-pirazoi-1-il]-5-metanosulfonil-
piridina;

2-[6-(3-Cloro-4-metoxi-fenil)-3-trifluorometil-pirazol-1 -iI]-5-metanos-quonil-
piridina;

2-(3-Difluorometil-5-p-tolil-pirazol-1-il}-5-metanosulfonil-piridina;

5-Metanosulfonil-2-(5-o-tolil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-piridina;

5-Metanosulfonil-2-{5-fenil-3-trifluorometil-pirazol-1-il})-piridina;
2-[5-(3-Cloro-4-metoxi-fenil)-3-difluorometil-pirazol- 1 -ii]-5-metanosulfonil-
piridina;

2-[5-{3-Fluoro-4-metoxi-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1-ill-5-metanosulfoniil-
piridina;

5-Metanosuifonil-2-{5-(4-metoxi-3-metil-fenil)-3-trifluorometil-pirazol-1-il]-

piridina;
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2-[3-Difluorometil-5-{4-metoxi-3-metil-fenill-pirazol- 1-il]-6-metanosulfonil-
piridina;

2-[5-{2,3-Dihidro-benze[1,4]dioxin-6-il)-3-trifluorometil-pirazoi-1-il]-5-
metanosuifonil-piridina;

2-(5-Benzo[1,3]dioxol-5-il-3-trifluorometil-pirazol-1-il}-56-metanosulfonil-
piridina;

2-[5-(2-Fluoro-4-metoxi-fenil}-3-trifluorometil-pirazol- 1-il}-5-metanosuifonil-
piridina;

2-[3-Difluorometil-5-{2-fluoro-4-metoxi-fenil)-pirazol- 1-il}-5-metanosulfonil-
piridina;

2-[3-Difluorometil-5-{3,4-dimetil-fenil)-pirazoi- 1-il}-5-metanosulfonii-piridina;

2-[5-{4-Cloro-fenil)-3-trifluorometil-pirazol-1-il]-5-metanosulfonil-piridina;

2-[5-(4-Fluoro-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1-il]-5-metanosulfonil-piridina;

2-[5-{4-Cloro-3-metil-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1-il]-5-metanosuifonil-
piridina;

2-{3-Difluorometil-5-fenil-pirazol- 1-if)-5-metanosulfonil-piridina;

2-[3-Difluorometil-5-{4-fluoro-fenil)-pirazol-1-il]-5-metanosuifonil-piridina;

5-MetandsulfoniI-2-[5-(6-metil-naftalen-2-iI)-3-trif|uorometil-pirazol-1 -il]-
piridina;

2-{5-Ciclohexil-3-difluorometil-pirazol- 1-il)-5-metanosulfonil-piridina;

2-[3-Difluorometil-5-{2-fluoro-fenil)-pirazol- 1-ill-5-metanosulfonil-piridina;

2-(4-Cloro-5-fenil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il}-5-metanosulfonii-piridina; y

2-(5-Ciclohexil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-5-metanosulfonil-piridina.

Otros compuestos de férmula | incluyen los siguientes:

5-[3-Difluorometil-5-{3-fluoro-4-metoxi-fenil)-pirazol- 1-ill-2-metanosulfonil -
piridina;

2-[5-(4-Bromo-fenii)-3-trifluorometil-pirazol-1-il]-5-metanosulfonil-piridina;

4-[2-{5-Metanosulfonil-piridin-2-il}-5-trifluorometil- 2H-pirazol-3-il]-N-metil-
benzamida;

{4-[2-{6-Metanosulfonil-piridin-3-il)-5-trifluorometil-2H-pirazol-3-il]-fenil }-
dimeti-amina;

2-Metanosulfonil-5-{5-p-tolil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il})-piridina;

{4-[2-{5-Metanosulfonil-piridin-2-il}-5-trifluorometil-2H-pirazol-3-ill-fenil}-

dimetil-amina;
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2-[3-Difluorometil-5-({3-fluoro-4-metoxi-fenil)-pirazol-1-il]-6-metanosulfonil-
2-15-(3-Bromo-4-metoxi-fenil)-3-trifluorometil-pirazol-1 -it}-5-metanosulfonii-
2-{5-(3-Cloro-4-metoxi-fenil)-3-trifluorometii-pirazoo- 1-il]-5-metanosulfonil-

5-Metanosuifonil-2-[5-(4-metoxi-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1-ill-piridina;
2-{3-Difluorametil-5-p-tolil-pirazol- 1-il)-5-metanosulfonii-piridina;
2-[{5-{4-Bromo-fenil)-3-difluorometil-pirazol- 1-il]-5-metanosulfonil-piridina;
5-Metanosuifonil-2-(5-o-tolil-3-trifluorometil-pirazol-5-il}-piridina;
5-Metanosulfonil-2-{5-fenil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-piridina;

5-[{5-(3-Cloro-4-metoxi-fenii)-3-trifluorometil-pirazoi- 1-il]-2-metanosulfonil-
5-[56-(3-Fiuoro-4-metoxi-fenil}-3-trifluorometil-pirazol- 1 -ill-2-metanosulfonil-

5-[5-{4-Cloro-fenil)-3-trifluorometil-pirazol-1-ill-2-metanosulfonil-piridina;
5-[5-{4-Fluoro-fenil)-3-trifluorometil-pirazol-1-il]-2-metanosulfonil-piridina;
5-[5-(4-Cloro-fenil}-3-difiuorometil-pirazol-1-il]-2-metanosuifonil-piridina;

2-[5-{3-Cloro-4-metoxi-fenil)- 3-difluorometil-pirazol-1-il]-56-metanosuifonil-
2-[5-(3-Fluoro-4-metaxi-fenil)-3-trifluorometil-pirazot-1-il]-5-metanosulfonil-
5-Metanosulfonil-2-[5-{4-metoxi-3-metil-fenil}-3-trifluorometil-pirazol-1 -ill-
2-[3-Diflucrometil-5-{4-metoxi-3-metil-fenil)-pirazol- 1 -ilj-5-metanosulfonil-
2-Metanosulfonil-5-(5-o-tolil-3-trifluorometil-pirazoi-1-il}-piridina;
2-Metanosulfanil-5-(5-fenil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il}-piridina;
5-[5-(2-Cloro-fenii}-3-triflucrometil-pirazol-1-il}-2-metanosulfonil-piridina;
2-Metanosulfonil-5-[5-(4-metilsulfanil-fenil)-3-trifluorometil-pirazol-1-il]-
2-[5-{4-Cloro-fenil)-3-difluorometil-pirazol-1-il]-5-metanosuifonil-piridina;

2-[5-(2,4-Dimetii-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1 -il]-5-metanosulfonil-piridina;

5-Metanosulfanil-2-(5-naftalen- 2-il-3-trifluorometil-pirazol- 1-il}-piridina;
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2-(5-(2,3-Dihidro-benzo(1,4]dioxin-6-il)-3-trifluorometil-pirazal-1-il]-5-

metanaosulfonil-piridina;

piridina;

piridina;

piridina;

piridina;

piridina;

piridina;

5-Metancsulifonil-2-[3-trifluorometii-5-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-pirazol-1-il]-
3-[2-(5-Metanosulfonil-piridin- 2-il}-5-triflucrometil- 2H-pirazol-3-iil-benzonitrilo;
2-{5-Bifenil-4-il-3-trifluorometil-pirazol- 1 -il)-5-metanosulfonil-piridina;

2-Metanosuifonil-5-{5-{4-metoxi-3-metil-fenil)-3-trifluorometil-pirazol-1-ill-
5-[3-Difluorometil-5-(4-metoxi-3-metil-fenil)-pirazol- 1 -il]-2-metanosulfonil-

2-{5-Benzo[1,3)dioxol-5-ii-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-5-metanosuifonil-

2-(5-Benzol(1, 31dioxo-5-il-3-diflucrometil-pirazol- 1-il}-5-metanosulfonil-piridina;

2-[5-(2-Fluoro-4-metoxi-fanil})-3-trifluorometil-pirazol-1-ill-5-metanosuifonil-
2-[3-Difluorometil-5-(2-fluoro-4-metoxi-fenil)-pirazol- 1-il]-5-metanosulfonil-
2-[5-(3,4-Dimetil-tenil)-3-triluorometil-pirazol- 1 -ill-5-metanosuifonil-piridina;

2-[3-Difluorometil-5-{3,4-dimetil-fenil)-pirazol-1-il]-5-metanosulfonil-piridina;

2-15-{2,3-Dihidro-benzofuran-6-il)-3-trifluorometil-pirazol-1-il}-5-

metanasuifonil-piridina;

2-[5-(3,5-Difluoro-fenil)-3-trifluorometiil-pirazol- 1-il]-6-metanosulfonil-piridina;
2-[5-(4-terc-Butil-fenil}-3-trifluorometil-pirazoi- 1 -il}-5-metanosulfonil-piridina;
2-(3,5-Difenil-pirazol-1-il}-5-metanosulfonil-piridina;

4-[2:(5-Metanosulfonil-piridin-2-il}-5-trifluorometil-2H-pirazoi-3-ill-benzonitrilo;

1-{5-Metanosulfonil-piridin-2-il)-5-metil-3-trifluorometil-4,5-dihidro-1H-

benzo(glindazol;

1-{5-Metanosulfonii-piridin-2-il)-8-metoxi- 3-trifluorometil-4,5-dihidro- 1 H-

benzolglindazol;

zol;

1-(5-Metanosulfonil-piridin-2-il)-3-trifluorometil-4,5-dihidro- 1 H-benzolglinda-

2-[2-(5-Metanosulfonil-piridin-2-il)-5-trifluorometil-2 H-pirazol-3-il]-pirazina;
2-(3-Difluorometil-5-naftalen-2-il-pirazol-1-il}-8-metanosulfonil-piridina;

S-Metaﬁosuifonil-z-[ 5-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-3-trifluorometil-pirazol-
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1-il)-piridina;
2-[5-{3-Cloro-fenil)-3-triflucrometil-pirazol- 1-il}-5-metanosulfonil-piridina;
2-{4-[2-(5-Metanosulfonil-piridin-2-il}-5-trifluorometil-2H-pirazoi-3-il]-piperidin-
1-il}-benzotiazal;
3-Difluorometil-1-{5-metanosuifonil-piridin-2-il)-7-metoxi-4,5-dihidro-1H-
benzolglindazol;
5-[2-(5-Metanosuifonil-piridin-2-il}-5-trifluorometil- 2H-pirazol-3-ill-pirimidina;
2-{5-Ciclohexil-3-difluorometil-pirazol-1 -il)-S-metanosulfonil-piridina ;
2-(5-Ciclohexil-3-trifluorametil-pirazol- 1 -il}-5-metanosulfonil-piridina;
5-Metanosulfonil-2-[4-metil-3-trifluorometil-5-{ 2-trifluorometil-fenil)-pirazol-1-
ill-piridina;
2-{5-Difluorometil-3-fenil-pirazol-1-il}-5-metanosulfonil-piridina;
5-Metanosulfonil-2-{4-metil-5-fenil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-piridina;
5-Metanosulfonii-2-{5-naftalen-1-il-3-trifluorometii-pirazol-1-il)-piridina;
5-[5-{4-Bromo-fenil)-3-trifluorometil-pirazal- 1-ill-2-metangsulfonil-piridina;
1-(6-Metanosulfonil-piridin-3-il)-3-trifluorometil-4,5-dihidro- 1H-benzo[glinda-
zol;
1-{5-Metanosulfonil-piridin-2-il}-6-metoxi-3-triflucrometil-1,4-dihidro-
indenof1,2]pirazol;
2-[3-Difluorometil-5-{2-fluoro-fenil)-pirazol- 1-il]-5-metanosulfonil-piridina;
2-[5-{2-Cloro-fenill-3-difluocrometil-pirazol- 1-ill-5-metanosuifonii-piridina;
2-(4-Cloro-5-fenil-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-5-metanosuifonil-piridina;
2-(4-Cloro-b-fenil-pirazol- 1 -il}-5-metanosulfonil-piridina;
Acido 1-{5-metanosuifonil-piridin-2-i}-5-fenil-1H-pirazol-3-carboxflico;
Acido 4-cloro-1-{5-metanosulfonil-piridin-2-il)-5-fenil- 1 H-pirazol-3-carboxilico;
5-{5-Benzo[1,3]dioxol-5-ll-3-difluorometil-pirazol-1-il}-2-metanosulfonil-
piridina;
5-(3-Difluorometil-5-{2-fluoro-4-metoxi-fenil}-pirazol-1-ill-2-metanosulfonil-
piridina;
5-{5-(3,4-Dimetil-fenil}-3-trifluorometii-pirazol-1 -il)-2-metanosulfonil-piridina;
5-[3-Difluorometii-5-(3,4-dimetil-fenil})-pirazol- 1 -ill-2-metanosulfonil-piridina;
5-{5-Benzo|1,3]}dioxol-5-il-3-trifluorometil-pirazol-1-il)-metanosuifonil-piridina;
5—[5 -{2-Fluoro-4-metoxi-fenil}- 3-trifluorometil-pirazoi-1-il}-2-metanosuifonil-

piridina;

g
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2-Metanosulfonil-5-(5-naftalen-2-il-3-trifluorometil-pirazol-1-il}-piridina;
2-[5-{4-Cloro-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1-il]-5-metanosulfonil-piridina;
2-[5-{4-Fluoro-fenil)-3-trifluorometil-pirazoi- 1-il}-5-metanosulfonil-piridina;
2-[5-(2,5-Diclora-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1 -ill-5-metanosulfonil-piridina;

2-[5-{4-Cloro-3-metil-fenil}-3-trifluorometil-pirazol- 1-ill-5-metanosuifonil-

2-[5-{2,4-Dicloro-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1 -if]-5-metanosulfonil-piridina;

2-[3-(Cloro-difluoro-metil)-9-{(4-cloro-fenil)-pirazol- 1-il]-5-metanasulfonil-
5-Metanosulfonil-2-[5-{4-metoxi-2-metil-fenil)-3-trifluorometil-pirazol-1-iil-

2-[5-{3-Bromo-fenil)-3-trifluorometil-pirazoi- 1-il]-5-metanosulfonii-piridina;
2-[5-(2-Fluoro-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1-il]-b-metanosulfonil-piridina;
2-[5-(3,4-Dicloro-fenii)-3-trifluorometil-pirazol- 1 -ill-5-metanosulfonil-piridina;
5-Metanosulfonil-2-{5-fenil-pirazol-1 -il}-piridina;

5-Metanosulfonil-2-[6-{2-metil-2, 3-dihidro-benzofuran-6-il}-3-trifluorometil-

pirazol-1-il]l-piridina;

piridina;

5-Metanosuifonil-2-[5-{4-piperidin-1-il-fenil)-3-trifluorometil-pirazol-1-ill-

2-[5-{4-isobutil-fenil)-3-trifluarometit-pirazal-1-il]-5-metanosulfonil-piridina;

1-Etil-5-[2-{5-metanosulfonil-piridin-2-il)-5-trifluorometil-2H-pirazol-3-il)- 2-

metil-1 H-benzoimidazol;

5-Metanosuifonil-2-(5-(b,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-il)-3-trifluorometii-pirazol-

1-il)-piridina;

piridina;

piridina;

piridina;

5-Metanosuifonil-2-[5-{4-trifluorometoxi-fenil)-3-trifluorometil-pirazol-1-il]-
2-(3-Difluorometil-5-fenil-pirazol-1-il}-5-metanosulfonil-piridina;
2-[3-Difluorometil-5-(4-fluoro-fenil)-pirazoo- 1-ill-5-metanosulfonii-piridina;
5-Metanosulfonil-2-{5-{6-metoxi-naftalen-2-il)-3-trifluorometil-pirazoi- 1-ii}-

5-Metanosulfonil-2-[5-(6-metil-naftalen-2-il}-3-trifluorometil-pirazoi-1-ii)-

Ester metilico de acido 1-(5-metanosulfonil-piridin-2-il)-5-fenil- 1 H-pirazol-3-

carboxilico;
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5-Metanosulfonil-2-(5-p-tolil-3-trifluorometil-pirazol- 1-il)-piridina;
4-[2-{5-Metanosulfonil-piridin-2-il}-5-trifluorometil- 2H-pirazol-3-il}- 2-metil -
benzonitrilo;
2-[5-{4-Bromo-3-metil-fenil)-4-etil-3-trifluorometil-pirazol-1-il]-5-
metanosulfonil-piridina;
2-Cloro-4-{2-(6-metanosulfonil-piridin-3-il)-5-trifluordmetil-2H-pirazol-3-il]-
fenoi;
&5-{5-({4-Cloro-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1-il]l-2-metanosulfonil-piridina;
5-Metanosulfonil-2-{5-fenil-3-trifluorometil-pirazol-1-il}-pirimidina;
2-[5-{2,3-Dihidro-benzofuran-5-il}-3-trifluorometil-pirazoi-1-il})-5-
metanosulfonil-pirimidina;
5-Metanosulfonil-2-(5-naftalen-2-il-3-trifluorometil-pirazol- 1 -il)-pirimidina;
5-Metanosulfonil-2-[5-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-il)-3-trifluorometil-pirazai-
1-ill-pirimidina;
6-Metanosulfonil-3-{5-fenil-3-trifluocrometil-pirazol-1-i{}-[1,2,4]triazina;
3-[5-{2,3-Dihidro-benzofuran-5-il}-3-trifluorometil-pirazol-1-il]-6-
metanosulfonil-[1,2,4]triazina;

6-Metanosulfaonil-3-(5-naftalen-2-il-3-trifluorometil-pirazol-1-ii)-[1, 2,4 1triazina;

6-Metanosulfonil-3-[5-{5,6,7,8-tetrahidro-naftaten-2-il)-3-trifluorometil-pirazol-
1-ill-(1,2,4]triazina.

La presente invencién también se refiere a una composicion farmacéutica
para el tratamiento de un proceso seleccionado del grupo constituido por artritis
{incluidas la osteoartritis, la enfermedad degenerativa de las articulaciones, las
espondiloartropatias, la artritis gotosa, el lupus eritematoso sistémico, la artritis
juvenil y la artritis reumatoide), fiebre {incluidas las fiebres reumaticas y la fiebre
asociada con la gripe y otras infecciones viricas}, resfriado comuin, dismenorrea,
dolores menstruales, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn,
enfisema, sindrome disneico agudo, asma, bronquitis, enfermedad pulmonar
obstructiva crdnica, enfermedad de Alzheimer, toxicidad del trasplante de érganos,
caquexia, reacciones alérgicas, hipersensibilidad alérgica de contacto, cancer (tal
como cancer de tumaores sdlidos, inciuidos el cdncer de colon, al cdncer de mama, el
cancer de pulmodn y el cancer de prostata; enfermedades malignas hematopoyéticas,

incluidas las leucemias y los linfomas; la enfermedad de Hodgkin; la anemia aplasica,
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el céncer de piel y la poliposis adenomatosa familiar), ulceracion de tejidos, tlceras
pépticas, gastritis, enteritis regional, colitis ulcerante, diverculitis, lesién gastrointesti-
nal recurrente, hemorragia gastrointestinai, coagulacidn, anemia, sinovitis, gota,
espondilitis anquilosante, restenosis, enfermedad periodontal, epidermolisis bullosa,
osteoporosis, aflojamiento de los implantes de articulaciones artificiales, aterosclero-
sis (incluida la ruptura de ia placa aterosclerética), aneurisma adrtico (incluidas el
aneurisma aortico abdominal y el aneurisma adrtico cerebral), periarteritis nodosa,
insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio, apoplejia, isquemia cerebral,
traumatismo craneoencefélico, lesién de la columna vertebral, neuralgia, enfermeda-
des neurodegenerativas (agudas y cronicas}, enfermedades autoinmunitarias,
enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, migranas, depresién, neuropatia
periférica, dolor (incluidos el dolor de espalda lumbar y cervical, el dolor de cabeza y
el doior de muelas), gingivitis, angiopatia amiloide cerebral, mejora nootrépica o
cognitiva, esclerosis lateral amiotrdfica, escierosis muitiple, angiogénesis ocular,
lesion corneal, degeneracién macular, conjuntivitis, curacién anémaia de las heridas,
esguinces o distensiones musculares o articulares, tendinitis, enfermedades de la piel
(tales como la psoriasis, el eczema, la escleroderma y la dermatitis), miastenia gravis,
polimiosistis, miositis, bursitis, quemaduras, diabetes (incluidas las diabetes de tipo
I v Il, vy la retinopatia, neuropatla y nefropatfa diabéticas), invasién tumoral,
crecimiento tumoral, metdstasis tumoral, cicatrizacion corneal, escleritis, enfermeda-
des de inmunodeficiencia (tales como StDA en seres humanos y FLV vy FIV en gatos),
sepsis, parto prematuro, hipoprotrombinemia, hemofilia, tiroiditis, sarcoidosis,
sindrome de Behcet, hipersensibilidad, enfermedad del rindn, infecciones rickettsicas
(tales como la enfermedad de Lima, Erliquiosis), enfermedades protozoicas (tales
como la maiaria, la giardia y la coccidia), trastornos de la reproduccién (preferiblemen-
te en animales de ganado), y choque séptico en mamiferos, especialmente seres
humanos, gatos, animales de ganado o perros, que comprenden una cantidad de un
compuesto de formula | o una de sus sales farmacéuticamente aceptables eficaces
en dicho tratamiento y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién también se rafiere a una compasicién farmacéutica
para el tratamiento de un trastorno o proceso que se puede tratar inhibiendo
selectivamente COX-2 en un mamifero, preferiblemente un ser humano, gato, animal
de ganado o perro, que comprende una cantidad eficaz para inhibir selectivamente

COX-2 de un compuesto de férmula | 0o una de sus sales farmacéuticamente
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aceptables y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién también se refiere a un método para tratar un proceso
seleccionado del grupo formado por artritis {incluidas la osteoartritis, la enfermedad
degenerativa de las articulaciones, las espondiioartropatias, la artritis gotosa, el lupus
eritematosos sistémico, la artritis juvenil y la artritis reumatoide), fiebre (incluidas las
fiebres reumaticas y la fiebre asociada con la gripe y otras infecciones viricas),
resfriado comuin, dismenorrea, dolores menstruales, enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedad de Crohn, enfisema, sindrome disneico agudo, asma,
bronquitis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad de Alzheimer,
toxicidad del trasplante de 6rganos, caquexia, reacciones alérgicas, hipersensibilidad
alérgica de contacto, cancer (tal como cadncer de tumores sélidos, incluidos el cdncer
de colon, el cidncer de mama, el cancer de pulmén y el cdncer de prdstata;
enfermedades malignas hematopoyéticas, incluidas las leucemias y los linfomas; la
enfermedad de Hodgkin; la anemia apldsica, el cancer de piel y la poliposis
adenomatosa familiarl, ulceracidn de tejidos, Ulceras pépticas, gastritis, enteritis
regional, colitis ulcerante, diverculitis, lesién gastrointestinal recurrente, hemorragia
gastrointestinal, coagulacién, anemia, sinovitis, gota, espondilitis anquilosante,
restenosis, enfermedad periodontal, epidermolisis bullosa, osteoporosis, aflojamiento
de los implantes de articulaciones artificiales, aterosclerosis (incluida la ruptura de la
placa aterosclerética), aneurisma aértico {incluidas el aneurisma aértico abdominal y
el aneurisma adrtico cerebral}, periarteritis nodosa, insuficiencia cardiaca congestiva,
infarto de miocardio, apoplej(a, isquemia cerebral, traumatismo craneoencefilico,
lesion de la columna vertebral, neuralgia, enfermedades neurodegenerativas (agudas
y cronicas), enfermedades autoinmunitarias, enfermedad de Huntington, enfermedad
de Parkinson, migranas, depresién, neuropatia periférica, dolor {incluidos el dolor de
espalda lumbar y cervical, el dolor de cabeza y el dolor de muelas), gingivitis,
angiopatia amiloide cerebral, mejora nootrdpica o cognitiva, esclerosis lateral
amiotréfica, esclerosis mdltiple, angiogénesis ocular, lesién corneal, degeneracién
macuiar, conjuntivitis, curacién anémala de las heridas, esguinces o distensiones
musculares o articulares, tendinitis, enfermedades de la piel {tales como la psoriasis,
el eczema, la escleroderma y la dermatitis), miastenia gravis, polimiosistis, miositis,
bursitis, quemaduras, diabetes {incluidas las diabetes de tipo | y ll, y la retinopatia,
neuropatla y nefropatia diabéticas), invasidn tumoral, crecimiento tumbral, metdstasis

tumoral, cicatrizacidn corneal, escleritis, enfermedades de inmunodeficiencia {tales



10

1%

20

25

30

Jo

-41 -

como SIDA en seres humanos y FLV y FIV en gatos), sepsis, parno prematuro,
hipoprotrombinemia, hemofilia, tiroiditis, sarcoidosis, sindrome de Behcet, hipersensi-
bilidad, enfermedad del rifion, infecciones rickettsicas (tales como la enfermedad de
Lima, Erliquiosis}, enfermedades protozoicas (tales como la mailaria, la giardia y la
coccidia), trastornos de la reproduccidn (preferiblemente en animales de ganado), y
choque séptico en mamiferos, especiaimente seres humanos, gatos, animales de
ganado o perros, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad de un
compuesto de férmula | 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, eficaz para
tratar dicho proceso.

La presente invencién también se refiere a un método para tratar una
enfermedad o proceso que puede ser tratado o prevenido inhibiendo selectivamente
COX-2 en un mamifero, preferiblemente un ser humano, gato, animal de ganado o
perro, que comprende administrar a un mamifero que requiere dicho tratamiento una
cantidad eficaz para inhibir selectivamente COX-2 de un compuesto de férmuia | o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Esta invencién también se refiere a un métlodo 0 una composicién
farmacéutica para tratar procesos y enfermedades inflamatorios, que comprende
administrar un compuesto de férmula | de esta invencién o su sai a un mamifero,
incluido un ser humano, un gato, un animal de ganado o un perro, donde dichos
pracesos y enfermedades inflamatorias son los que se han definido aqui anteriormen-
te, y dicho compuesto inhibidor se utiliza en combinacion con uno o mas de otros
agentes terapéuticamente activos en las siguientes condiciones:

Al) cuando una articulacion ha sufrido una importante inflamacién y al
mismo tiempo ha sido infectada por bacterias, hongos, protozoos y/o virus, dicho
compuesto inhibidor se administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuti-
cos antibidticos, antifingicos, antiprotozoicos y/o antiviricos;

B.} cuando se desea un tratamiento multiple de dolor e inflamacidn,
dicho compuesto inhibidor se administra en combinaci®én con inhibidores de otros
mediadores de la inflamacion, que comprenden uno o mas miembros seleccionados
independientemente del grupo constituido esencialmente por:

(1) AINES;
(2) antagonistas del receptor H;
(3} antagonistas de los receptores By y B, de la quinina;

(4) inhibidores de |a prostaglandina seleccionadas del grupo formado
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por los antagonistas de los receptores PGD, PGF, PGl y PGE;

(5) inhibidores de tromboxano A, {TXA5);

(6) inhibidores de 5, 12 y 15 lipoxigenasa;

(7) inhibidores de los leucotrienos LTC,4, LTD4/LTE, v LTBy4:

(8) antagonistas del receptor PAF;

(9} aro en forma de un grupo aurotio junto con UNO @ MAas grupos
hidrofilicos;

(10) agentes inmunosupresores seleccionados del grupo constituido
por ciclosporina, azatioprina y metotrexato;

{11) glucocorticoides anti-inflamatorios;

(12} penicilamina;

{13) hidroxicloroquina;

{14) agentes contra la gota, entre ellos colchicina; inhibidores de
xantina-oxidasa incluido el alopurinol; y agentes uricosuricos seleccionados entre
probenecid, sulfinpirazona y benzobromarona;

C.) cuando estdn siendo tratados mamiferos de mas edad para
enfermedades procesos, sindromes y sintomas encontrados en mamiferos geriadtricos,
dicho compuesto inhibidor se administra en combinacién con uno o mas miembros
seleccionados independientemente del grupo constituido esencialmente por:

(1) agentes terapéuticos para mejorar la cognicién destinados a
contrarrestar la pérdida y el deterioro da la memoria;

{2) agentes anti-hipertensivos y otros formacos cardiovasculares
destinados a neutralizar las consecuencias de la ateroscierosis, la hipertensidn, la
isquemia de miocardio, la angina, la insuficiencia cardlaca congestiva y el infarto de
miocardio, seleccionados del grupo constituido por:

a. diuréticos;

b. vasodilatadores;

c. antagonistas del receptor B-adrenérgico;

d. inhibidores de la enzima que convierte la angiotensina-Il
{inhibidores de ECA}, a solas u opcionaimente juntos con inhibidores de endopeptidasa
neutra;

e. antagonistas del receptor |l de la angiotensina;

f. inhibidores de renina;

g. bloqueadores de los canales del caicio;
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h. agentes simpatoliticos;
i. agonistas a,-adrenérgicos;
j. agonistas del receptor a-adrenérgico; y

k. inhibidores de ia HMG-CoA-reductasa (anti-hipercoleste-

rolémicos);

(3) agentes antineopldsicos seleccionados entre:
a. farmacos antimitéticos seleccionados entre:
i, alcaloides de la vinca seleccionados entre:
[1] vinblastina; y
[2]) vincristina;
{4) secretagogos de la hormona del crecimiento;
(5) analgésicos fuertes;
(6) anestésicos locales y sistémicos; y
(7) antagonistas de! receptor H,, inhibidores de la bomba de
protones y otros agentes gastroprotectores.

El término “tratar”, tal como se utiliza aqul, se refiere a invertir, aliviar, inhibir
el progreso de, o prevenir la enfermedad o el proceso al que se aplica dicho término,
0 uno o mas sintomas de dicha enfermedad o proceso. El término "tratamienta”, tal
como se utiliza aqul, se refiere a la accidn de tratar, entendiéndose por "tratar” lo que
se ha definido justamente arriba.

La expresién "animales de ganado” como se utiliza aqui, se refiere a
cuadripedos domesticados, inciluyendo los que se crian para obtener carne y diversos
subproductos, p.ej., un animal bovino incluyendo ganado vacuno y otros miembros
del género Bos, un animal porcino incluyendo los cerdos domésticos y otros miembros
del género Sus, un animal ovino incluyendo las ovejas y otros miembros del género
Ovis, cabras domeésticas y otros miembros del género Capra, cuadripedos domestica-
dos que se crian para labores especializadas tales como el uso como bestia de carga,
por ejempio un animal equino incluyendo los caballos domésticos y otros miembros
de la familia Equidae, género Equus, o para trabajo de busqueda y vigilancia, por
ejemplo un animal canino, incluyendo los perros domésticos y otros miembros del
género Canis; y cuadripedos domesticados que se crian principalmente para fines de
recreo, p.ej. los miembros de £Equus y Canis, asi como un animal felino incluyendo los
gatos domésticos y otros miembros de la familia Felidae, género Felis.

"Animales de compafiia”, como se utiliza aqui, se refiere a gatos y perros.
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En el sentido utilizado aqui, el término "perro(s)" denota cualquier miembro de la
especie Canis familiaris de la que existe un gran nimero de razas diferentes. Aunque
las determinaciones de actividad bioldgica en laboratorio pueden haber sido lievadas
a cabo utilizando una raza particular, se considera que los compuestos inhibidores de
la presente invencion tendran utilidad para tratar dolor e inflamacién en cualquiera de
estas numerosas razas. Los perros representan una clase particularmente preferida
de pacientes ya que son bien conocidos por ser muy susceptibles a los procesos
inflamatorios c¢ronicos tales como osteoartritis y enfermedad degenerativa de las
articulaciones, que en los perros suele deberse a una serie de enfermedades
padecidas durante el crecimiento, por ejemplo, displasia de cadera y osteocondrosis,
asi como a lesiones traumadticas en las articulaciones. Los AINES convencionales, si
se utilizan en terapia canina, tienen el potencial de producir serias reacciones
gastrointestinales adversas y otras reacciones adversas, entre eilas la toxicidad para
el higado y el rinén. Los efectos gastrointestinaies tales como ulceraciones
individuales o multiples, incluidas la perforacién y la hemorragia de esdfago,
estémago, duodeno o intestino grueso o deigado, son normaimente debilitantes, pero
pueden ser con frecuencia graves o incluso fatales.

La expresidn “tratar los trastornos de la reproduccion (preferiblemente en
animales de ganado}”" como se utiliza aqufl se refiere al uso de los inhibidores de COX-
2 de la invencion en mamiferos, preferiblemente en animaies de ganaderia (vacas,
cerdos, ovejas, cabras o caballos}, durante el ciclo estrat para reguiar el momento del
comienzo del estro al bloquear la seial uterina que conduce a la lisis del cuerpo liteo,
es decir las prostaglandinas de la serie F, eliminando después la inhibicién cuando se
desea el comienzo de estro. Hay casos en los que es dtil regular o sincronizar el
momento del estro, especialmente cuando se va a realizar una inseminacion artificial
o una transferencia de embriones. Dicho uso también inciuye mejorar el porcentaje
de supervivencia de embriones en animales de ganaderia gestantes. El bloqueo de la
liberacién de prostaglandina de la serie F puede tener varias acciones beneficiosas,
entre ellas la disminucién de las contracciones uterinas, la mejora del riego sanguineo
utero-placentario, facilitar el recanocimiento del estado de gestacion, y postponer la
lisis de cuerpo luteo al momento en el que habria ocurrido el estro si el animal no
estuviera gestando (alrededor del dia 21 de gestacion}. Dicho tratamiento también
anula los efectas de las agresiones externas sobre la reproduccién. Por ejemplo, las

disminuciones en la fertilidad causadas por un calor excesivo, un balance negativo de
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energia y otros tipos de agresiones que tienen un componente mediado por COX-2,
como el aborto inducido por agresiones tales como calor, transporte, mezclamiento,
paipacion, infeccion, etc. Dicho tratamiento también es dtii para regular el momento
del parto, que estd acompanado por la liberacién de prostaglandinas de la serie F, lo
que conduce a la lisis del cuer.po lateo. La inhibicién de COX-2 bloquearia el comienzo
de un parto prematuro en animales de ganado, dejando tiempo para que la descenden-
cia madure antes del nacimiento. También hay casos en los que el poder regular el
momento del parto es una herramienta util para [a gestion de fos animales gestantes.

La presente invencién también incluye compuestos marcados isotépicamen-
te, que son idénticos a los citados en la férmula |, salvo en el hecho de que uno o
mas dtomos estan sustituidos por un Atomo que tiene una masa atdmica o nimero
de masa diferente de la masa atdmica o nimero de masa encontrado habitualmente
en la naturaleza. Ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en los compuestos
de la invencidn incluyen isétopos de hidrégena, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo,
fldor v claro, tales como 2H, 3H, 130, 14C, 15y, 180, 170, 31 P, 32P, 35g, 18¢ Y
3"SCI, respectivamente. Los compuestos de la presente invencién, sus profdrmacos
y las sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos o de dichos
profarmacos que contienen los isétopos mencionados anteriormente y/u otros
isétopos de otros atomos estdn dentro del alcance de la invenci6on. Ciertos
compuestos marcados isotdpicamente de la presente invencion, por ejemplo los que
incorporan isdtopos radiactivos tales como 34 y 14C, son Utiles en ensayos de
distribucion de fArmacos y/o substratos en tejidos. Los isétopos tritiados, es decir 3H,
y marcados con carbono-14, es decir 14C, son particularmente preferidos debido a
su facilidad de preparacién y detectabilidad. Ademaés, la sustitucién con is6topos mas
pesados tales como deuterio, es decir 2H, puede producir ciertas ventajas terapéuti-
cas resuitantes de la mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo semivida in vivo
incrementada o necesidades disminuidas de dosificacidn y, por tanto, puede preferirse
en ciertas circunstancias. Los compuestos marcados isotdpicamente de Férmula | de
esta invencidn y sus profdrmacos pueden prepararse en general llevando a cabo los
procedimientos descritos en los Esquemas y/o en los Ejempios y las Preparaciones que
se incluyen mas adelante, sustituyendo un reactivo no marcado isotépicamente por
un reactivo marcado isotépicamente y facilmente asequible,

Esta invencién también abarca composiciones farmacéuticas que contienen

profarmacos de compuestas de Formula |. Esta invencion también abarca métodos de
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tratamiento o prevencitn de enfermeades que se pueden tratar o prevenir por la
inhibicién selectiva de COX-2, que comprende administrar profiarmacos de los
compuestos de Férmula |. Los compuestos de Férmula | que tienen grupos amino
libre, amido, hidroxi, éster de acido carboxilico, sulfonamida o carboxllico {(especial-
mente alquil-S- y alquil-(S = 0)-) se pueden convertir en profarmacos. Los profarmacos
incluyen compuestos en los que un resto de aminoacida, 0 una cadena polipeptidica
de dos o mas (p.ej., dos, tres o cuatro) restos de aminoacido que estan unidos
covalentemente a través de enlaces peptidicos, liberan los grupes amino, hidroxi o
acido carboxilico de compuestos de Fdrmula l. Los restos de aminoécido incluyen los
20 aminodcidos naturales designados cominmente por simbolos de tres letras V4
también inciuyen 4-hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina, isodemosina, 3-metilhistidi-
na, norvalina, beta-alanina, 4cido gamma-aminabutirico, citrulina, homaocisteina,
homoserina, ornitina y metionina-sulfona. Los profdrmacos también incluyen
compuestos en los que hay carbonatos, carbamatos, amidas y ésteres alquflicos
unidos covalentemente a los sustituyentes anteriores de Fdrmula | a través de la
cadena lateral carbonada que contiene carbonilo del profarmaco. Los profdrmacos
también incluyen grupos metabdlicamente Iabiles tales como éteres, acetatos,
mercaptanos y sulféxidos,

Cualquier experto en la técnica apreciard que los compuestos de |a invencién
son dtiles en el tratamiento de una gama diversa de enfermedades. Cualquier experto
en |a técnica apreciard también que cuando se utilicen los compuestos de la invencién
en el tratamiento de una enfermedad especifica, los compuestos de la invencidn
pueden combinarse con diversos agentes terapéuticos existentes utilizados para esa
enfermedad.

Para el tratamiento de la artritis reumatoide, los compuestos de la invencién
se puedén combinar con agentes tales como inhibidores de TNF-a, tales como
anticuerpos monoclonales anti-TNF y moléculas de inmunoglobulina receptoras de
TNF {tales como Enbrel®}, una dosis baja de metatrexato, lefunimida, hidroxicloroqui-
na, d-penicilamina, auranofina u oro por vfa oral o parenteral.

Los compuestos de la invencion también se pueden utilizar en combinacion
con agentes terapéuticos existentes para el tratamiento de la osteoartritis. Los
agentes adecuados para ser utilizados en combinacidn incluyen los agentes anti-
inflamatorios no esteroidales cldsicos {denominados en lo sucesivo AINES) tales como

piroxicam, diclofenaco, acidos propiénicos tales como naproxeno, fiurbiprofeno,
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fenoprofeno, ketoprofeno e ibuprofeno, fenamatos tales como acido mefenamico,
indometacina, sulindaco, apazona, pirazofionas tales como fenilbutazona, salicilatos
tales como aspirina, inhibidores de COX-2 tales como celecoxib y rofecoxib,
anaigésicos y terapias intraarticulares tales como corticoesteroides y &cidos
hialurénicos tales como hialgan y synvisc.

El ingrediente activo de la presente invencién se puede administrar en
combinacidn con inhibidores de otros mediadores de la inflamacién, que comprenden
uno o mas miembros seleccionados del grupo constituido esencialmente por ias ciases
de tales inhibidores y sus ejempios, que incluyen inhibidores de metaloproteinasa de
la matriz, inhibidores de agrecanasa, inhibidores de TACE, antagonistas del receptor
de leucotrieno, inhibidores del procesamiento y la liberacién de IL-1, ILra, antagonistas
del receptor H4; antagonistas de los receptores B4 v B3 de la quinina; inhibidores de
la prostagiandina tales como antagonistas de los receptores PGD, PGF, PGl, vy PGE;
inhibidores de tromboxano A5 (TXA»); inhibidores de 5 y 12 lipoxigenasa; inhibidores
de los leucotrienas LTC,4, LTD,4/LTE, y LTB4: antagonistas del receptor PAF; oro en
forma de un grupo aurotio junto con varios grupos hidrofilicos; agentes inmunosupre-
sores, por ejemplo ciclosporina, azatioprina y metotrexato; glucocorticoides anti-
inflamatorios; penicilamina; hidroxicloroquina; agentes contra la gota, por ejemplo
colchicina; inhibidores de xantina-oxidasa por ejemplo alopurinol; y agentes
uricoslricos por ejemplo probenecid, sulfinpirazona y benzobromarona. _

Los compuestos de la presente invencidén también se pueden utilizar en
combinacidn con agentes anti-cancerosos tales como endostatina y angiostatina o
féarmacos citotéxicos tales como adriamicina, daunomicina, cis-platino, etoposido,
taxol, taxotero y alcaloides tales como vincristina, y antimetabolitos tales como
metotrexato.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden utilizar en
combinacién con farmacos anti-hipertensivos y otros farmacos cardiovasculares
destinados a compensar las consecuencias de la aterosclerosis, incluida la
hipertension, la isquemia miocéardica incluida la angina, la insuficiencia cardiaca
congestiva y el infarto de miocardio, seleccionados entre vasodilatadores tales como
hidralazina, antagonistas de los receptores 3-adrenérgicos tales como propranolol,
bloqueantes de los canales del calcio tales como nifedipina, agonistas az—adrenérgi-
cos tales como clonidina, agonistas de los receptores -adrenérgicos tales como

prazosina, e inhibidores de HMG-CoA-reductasa (anti-hipercolestarolémicos) tales

3
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como lovastatina o atorvastatina.

El ingrediente activo de la presente invencién también se puede administrar
en combinaciéon con uno o mas agentes antibidticos, antifungicos, antiprotozoicos,
antiviricos o agentes terapéuticos similares.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden utilizar en
combinacién con agentes que actuan sobre el CNS tales como antidepresivos (tales
como sertralina), fArmacos anti-Parkinsonianos {tales como L-dopa, requip, mirapex,
inhibidores de MAOB tales como selegina y rasagilina, inhibidores de comP tales comao
Tasmar, inhibidores de A-2, inhibidores de la recaptacidn de dopamina, antagonistas
de NMDA, agonistas de nicotina, agonistas de dopamina e inhibidores de la sintasa
de éxido nitrico neuronal) y farmacos anti-Alzheimer tales como donepezil, tacrina,
inhibidores de COX-2, propentofilina o metrifonato.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden utilizar en
combinacién con agentes contra la osteoporosis tales como roioxifeno, laxofoxifeno,
droloxifeno o fosomax y agentes inumunosupresores tales coma FK-506 y rapamicina.

La presente invencion también se refiere a la formacién de los agentes
activos de la presente invencidn a solas o con uno o mas de otros agentes
terapéuticos gue van a formar la combinacién deseada, incluido el caso en que dichos
farmacos diferentes tienen semividas variables, creando formas de liberacién
controlada de dichos faormacos con diferentes tiempos de liberacién, lo que consigue
una dosificacién relativamente uniforme; o, en el caso de pacientes no humanos, una
forma de dosificacion mediante alimentos medicados en el que dichos farmacos
utilizados en la combinacién estén presentes conjuntamente en mezcla en dicha
composicién de alimentos. Ademas, de acuerdo con la presente invencién, se
proporciona la co-administracién en la que la combinacién de los farmacos se
consigue por la administracidn simuitdnea de dichos farmacos que se van a
administrar en combinacion; incluida la co-administracién por medio de diferentes
formas de dosificacion y rutas de administracién; el uso de combinaciones de acuerdo
con pautas de dosificacion diferentes pero regulares y continuas, con jo que los
niveles plasmaticos deseados de dichos farmacos implicados se mantienen en el
paciente que se estd tratando, incluso aunque los farmacos individuales que
componen dicha combinacién no se estén administrando a dicho paciente simultdnea-

mente.
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Los compuestos de Férmula | se pueden preparar de acuerdo con los

siguientes Esguemas de reaccidn y la explicacion correspondiente. Salvo indicacion

en contrario, Fl2 a Ra. A, X y m en los Esquemas de reaccion y en las explicaciones

subsiguientes son los que se han definido anteriormente.

ESQUEMA 1

R
Y\ RZ

R

o)
RZ
R
O
(Y I
N

3
N



10

15

20

25

30

-50 -

ESQUEMA 2

Vil

Vil

v



10

15

20

25

-51 -

ESQUEMA 3

IX

515}



>
— = X
> 74
4
<
3 &
()
i -
w O T -
= —Z —2Z
. O —= U 1L|'2LIA| bl
-\ \ \ 4
X >—X S—3¢



31+

v

-3 -

ESQUEMA 5

XVl

10

XV

15

Xvi

20

25

vl

30

HzN



10

18

20

25

30

318

-54 -

El Esquema 1 ilustra un método para sintetizar compuestas de Férmula l. Con
referencia al Esquema 1, un compuesto de Férmuia | se prepara a partir de un

compuesto de Férmula 1l por reacciéon con un compuesto de férmula

SO,R*
X"
b
Y
H2N_—:§|| N RS

en condiciones Acidas, neutras o basicas, preferiblemente en presencia de 4cido o de
la sal del &cido del compuesto de Férmula V en un disolvente o mezcla de disolventes
adecuados. Los disolventes adecuados inciuyen alcoholes, tales como etanoi,
trifluoroetanol, metanol, propanol, isopropanol o butanol; dimetil-sulféxido (DMSO},
N, N-dimetilformamida (DMF}, N,N-dimetilacetamida (DMA), N-metil-2-pirrolidinona
{NMP}, benceno, tolueno o cloroformo, preferiblemente un alcohol, lo mas preferible-
mente etanol o isopropanol. Los dcidos preferidos son acido clorhidrico, 4cido acético,
Acido trifluorodcetico, acido p-toluenosulfénico y acido sulfurico. Por lo general, esta
reaccién se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 0°C
a aproximadamente 140°C, preferiblemente aproximadamente a la temperatura de
reflujo del disolvente polar.

El compuesto de Férmula il se prepara a partir de un compuesto de Férmula

lll por reaccién con un compuesto de la férmula

)

| v
L—/C—R

donde L es un grupo saliente, en presencia de un base y un disolvente. Los reactivos
adecuados de Férmuia IV incluyen ésteres o equivalentes de los ésteres tales como
acilimidazol, dialquilamida, dialquilacetal, haluros y tioésteres, preferiblemente
acilimidazol. Las bases adecuadas incluyen carbonato de potasio (K,CQ3), carbonato
de sodio (Na,;COg}, hidruro de sodio {NaH}, metéxido de sodio, terc-butéxido de

potasio, diisopropil-amiduro de litio, pirrolidina y piperidina, preferiblemente metéxido
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de sodio. Estas reacciones se pueden llevar a cabo en un disolvente tal como un
dialquil-éter (preferiblemente dimetoxietano), tetrahidrofurano (THF), metanal,
diclorometano, metil-terc-butii-éter, dimetiliformamida (DMF), dimetilacetamida {DMA)
o DMSO, preferiblernente dimetoxietano. Las temperaturas de reaccién pueden variar
de aproximadamente 0°C a aproximadamente 150°C, preferiblemente de aproxima-
damente 20°C a aproximadamente 25°C.

Los compuestos de Férmula lll estan disponibles en el mercado o se pueden
sintetizar por métodos bien conocidos por los expertos en la técnica. Los compuetos
de Férmuia lll se pueden preparar por los métodos descritos en Aust. J. Chem., 1977,
30, 229 y Heterocycles, 1990, 37, 1951, cuyos métodos se incorporan agui como
referencia. El pirazol regio isémero {la') también puede prepararse a partir de la
correspondiente 1,3-dicetona y de una hetsroaril-hidrazina apropiada de acuerdo con
otros métodos bien conocidos en la técnica.

El Esquerﬁa 2 se refiere a la preparacién de compuestos de Férmula V en un
procedimiento de varias etapas a partir de compuestos de Férmula Vi, en la que L1
Y L2 son grupos salientes tales como haiégeno. Con referencia al Esquema 2, los
compuestos de Férmula V se preparan a partir de compuestos de Férmula VI por
reaccion con hidrazina (preferiblemente anhidra} en presencia de un disolvente polar.
Los disolventes adecuados incluyen alcoholes, tales como etanol, metanol, propanol
o butanol; dimetil-suilféxido (DMSO), N,N-dimetilformamida (DMF}, N,N-dimetilaceta-
mida (DMA) o N-metil-2-pirrolidinona (NMP), preferiblemente un alcohol y io mas
preferiblemente etanol. Esta reaccion se lleva a cabo generalmente a una temperatura
de aproximadamente 0°C a aproximadamente 140°C, preferiblemente en torno a la
temperatura de reflujo del disolvente polar. Preferiblemente el producto se aisla como
una sal, tal como la sal de hidrobromuro o de hidrocioruro. Se prefiere la sal de
hidrocloruro.

El compuesto de Férmula VI se prepara a partir de un compuesto de Férmula
VIl por reacciébn con un reactivo oxidante en presencia de un disolvente. Los
oxidantes adecuados incluyen dcido metacloroperbenzoico, peréxido de hidrégeno,
perborato de sodio, u Oxone?. Los disolventes adecuados o mezclas de disolventes
adecuados incluyen metanol-agua, dioxano-agua, tetrahidrofurano-agua, cloruro de
metileno o cloroformo, preferiblemente metanol-agua. Las temperaturas adecuadas
para dicha reaccién varian de aproximadamente O°C a aproximadamente 60°C,

preferiblemente la temperatura puede variar de aproximadamente 20°C a aproximada-
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ment.e 25°C (es decir temperatura ambiente). La reaccién es completa al cabo de
aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 24 horas, preferiblemente alrededor
de 16 horas.

El compuesto de Férmula Vil se prepara a partir de un compuesto de Formula
VIl por una reaccion de sustitucién nucleofilica utilizando un reactivo nucleofilico que
contiene azufre, tal como un alquiltiol, sulfuro de dialquilo, sulfonato de alquila,
tioalcdxido de sodio o ticalcdxido de potasio, en presencia o ausencia de una base y
en un disolvente polar. Las bases adecuadas incluyen hidréxido de sodio, trietilamina;
alquil-litios tales como n-butil-litio, sec-butil-litio y terc-butil-litio; y diisopropil-amiduro
de litio, y los disolventes adecuados incluyen éteres tales coma dimetil-éter; alcanoies
tales como metanol, etanol y terc-butanol; una mezcla de un alcanol y agua; THF:
benceno; tolueno; xileno; DMF; DMSQ; dioxano y 1,2-dimetoxiatano. Generalmente,
esta reaccidn se lieva a cabo a una temperatura de aproximadamente -78°C a 200°C
y durante un tiempo de aproximadamente 1 minuto a 1 dfa.

Alternativamente, los compuestos de Férmula V también se pueden preparar
a partir de un compuesto de Férmula IX por nitrosacién seguido de reduccién como
se ilustra en el Esquema 3. Con referencia al Esquema 3, un compuesto de Férmula
V se prepara haciendo reaccionar un compuesto de Férmula X, en la que P es -NH-NO
6 -N=N7*, con un agente reductor o por hidrogenacién catalitica en un disolvente
inerte. Los agentes reductores adecuados incluyen los haluros de metales taies como
TiCl4, SnCl,, poivo de zinc-dcido acético, sadio-etanol, sodio-amoniaco acuoso,
hidruro de litio y aluminio y similares. La hidrogenacién catalitica puede llevarse a
cabo utilizando un catalizador tal como paladio sobre carbono {Pd/C), sobre sobre
sulfato de bario (Pd/BaSQy,), platino sobre carbono (Pt/C), o tris(tifenilfosfinal-cloruro
de rodio (catalizador de Wilkinson), en un disolvente apropiado tal como metanol,
etanol, THF, dioxano o acetato de etilo a una presién de aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 atmdsferas y a una temperatura de aproximadamente 10°C a
aproximadamente 60°C. Se prefieren las siguientes condiciones: Pd sobre carbono,
metanol a 25°C y 3,5 kg,i’-::m2 de presiéon de gas hidrégeno. Este método también
proporciona la introduccién de isétopos de hidrégeno {es decir deuterio o tritio)
utilizando 2H2 o] 3H2 en vez de 1H2 en el procedimiento anterior. Los compuestos
de Formula V asl obtenidos se pueden aislar como una sal de adicién de Acido tal
como el hidrocloruro.

Un compuesto de Férmula X, donde P es -NH-NO 6 -N=NT, puede
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prepararse por reaccién de un compuesto de Formula X con un reactivo adecuado.
Los reactivos tlpicos incluyen nitrito de sodio en un medio acuoso (p.ej. é—cido
clorhidrico en agual; otros incluyen cioruro de nitrosilo, 6xidos de nitrégeno y éteres
de nitrilo. Esta reaccién se lleva a cabo tipicamente a aproximadamente 0°C y
durante aproximadamente 1 minuto a 10 horas.

Los compuestos de Formula IX estan disponibles en e mercado o se pueden
preparar por métodos bien conocidos para los expertes en la técnica (p.ej., F. Walker
y col., J. Chem. Soc. 1939, 1948).

Los compuestos de Formula V también se pueden preparar de acuerdo con
métodos conocidos descritos en Collection Czechoslov. Chem. Common. Vol. 37,
pag. 1721, 1972 por J. Vavrina y col.

Ei Esquema 4 ilustra ios métodos de preparacién para sintetizar compuestos
de Férmula XIV (es decir compuestos de pirimidina de Férmula VIIl que se pueden
utilizar en el Esquema 2) en la que X e Y son independientemente NH o CRB: y tanto
L‘I como L2 son grupos salientes. Con referencia al Esquema 4, un compuesto
dicetonico de Formula Xll se puede someter a reaccidn de sustitucién para introducir
L1 y dar el compuesto de Férmula Xlll, seguida de reduccién para dar el compuesto
de Formula XIV. Un grupo saliente tipico es halégeno, que se puede introducir por
halogenacién de acuerdo con ios métodoes conocidos en la técnica. Por ejemplo, la
cloracidn de un compuesto de Fdrmula Xl se puade llevar a cabo utilizando un
reactivo clorante tal como una cantidad en exceso de cloruro de fosforilo en presencia
© ausencia de una base tai como N, N-dietilanilina. Esta reaccién se puede llevar a
cabo tipicamente a reflujo y durante un periodo de aproximadamente 30 minutos a
aproximadamente 10 horas. La reduccién subsiguiente se puede llevar a cabo
utilizando un reactivo reductor tal como un catalizador metdlico en presencia de una
base, en un disolvente inerte a la reaccién de acuerdo con métodos conocidos en la
técnica. Por ejemplo, esta reaccidn se puede llavar a cabo tlpicamente utilizando
polvo de zing en presencia de amoniaco en un disolvente inerte a la reaccién tal como
benceno y a temperatura aproximadamente ambiental durante un periodo de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 1 dla. Los compuestos de Férmula XIV
asi obtenidos se pueden someter a las reacciones ilustradas en el Esquema 2.

Los compuestos de Férmula Xl estadn disponibles en el mercado o se pueden
preparar por métodos bien conocidos para los expertos en la técnica. Véase por
ejemplo Pharmazie, 17, 135 (1961}, Pharmazie, 17, 209 (1962) y J.0.C., 63, 6329




10

15

20

25

30

322

-58 -
(1998).

El Esquema 5 ilustra los métodos para preparar compuestos de Férmula V',
en la que R es alquilo, que se pueden convertir en compuestos de Férmula | de
acuerdo con el Esquema 1. Con referencia al Esquema 5, un compuesto de Férmula
V' se prepara a partir de un compuesto de Férmula XV por reaccién con hidrazina en
un disolvente poiar. Los disolventes adecuados incluyen alcoholes, taies como etanol,
metanol, propanol o butanol; dimetil-sulféxido (DMSO), N,N-dimetilformamida {DMF),
N,N-dimetilacetamida (DMAI), N-metil-2-pirrolidinona {NMP), preferiblemente un
alcohol, y lo mas preferiblemente etanol. Esta reacc¢idn se fleva a cabo generalmente
a una temperatura de aproximadamente Q°C a aproximadamente 140°C, preferible-
mente aproximadamente a ia temperatura de reflujo del disolvente polar. Preferible-
mente el producto se alsla como una sal, tal como una sal de hidrobromuro o de
hidrocloruro. Se prefiere la sal de hidrocioruro.

El compuesto de Férmula XV se puede preparar a partir de un compuesto de
Férmuia XV por reaccidn con un reactivo oxidante en presencia de un disolvente. Los
disolventes adecuados o las mezclas de disolventes adecuados incluyen metanol-
agua, dioxano-agua, tetrahidrofurano-agua, cloruro de metileno o cloroformo
{preferiblemente metanol-agua). Las temperaturas adecuadas para dicha reaccién
varian de aproximadamente 0°C a aproximadamente 60°C, preferiblemente la
temperatura puede variar de aproximadamente 20°C a aproximadamente 25°C (es
decir temperatura ambiente). La reaccidon es completa en el espacio de aproximada-
mente Q0,5 horas a aproximadamente 24 horas, preferiblemente en torno a 16 horas.

El compuesto de Férmula XVI se preparar a partir de un compuesto de
Férmula XVII por reaccién con un reactivo de’ tipo hidruro en un disolvente. Los
reactivos de tipo hidruro adecuados incluyen borohidruro de sodia o hidruro de litio y
aluminio. Los disoiventes adecuados incluyen éter, THF, dimetilformamida,
preferiblemente éter. La reaccion mencionada anteriormente se lleva a cabo a una
temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 25°C, preferiblemente en
torno a 0°C. La reaccion se efectGa durante un periodo de aproximadamente 5
minutos a aproximadamente 2 horas.

El compuesto de Férmula XVII, en el que Tf es un grupo saliente tal como
CF3-50,, se prepara a partir de un compuesto de Férmula XVIIl por reaccién con un
reactivo activante en presencia de una base. Los agentes activantes adecuados

incluyen anhidrido triflico u oxicloruro de fésforo. Los disolventes adecuados incluyen
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piridina. La reaccidn mencionada anteriormente se lleva a cabo a una temperatura de
aproximadamente -20°C a aproximadamente 0°C durante un perlodo de aproximada-
mente 5 minutos a aproximadamente 2 horas.

El compuesto de Férmula XVIIl se puede preparar por métodos bien
conocidos por los expertos en la técnica tales como los descritos en J. Org. Chem.,
Vol. 63, pag. 6329 (1998).

Otros métodos de preparacién de los compuestos de Férmula | son bien
conocidos por los expertos en la técnica tales como lgs descritos en Heterocycies,
31, 1041 {1990). Los compuestos de Férmula | también se' pueden sintetizar
utilizando el método de Kharash, Negishi, Stille, o Suzuki y col., que son bien
conocidos en la ténica. En general, los compuestos arilicos/heteroarilicos se sintetizan
por diversas reacciones de acoplamiento cruzado catalitico a partir de haluros o
triflatos de arilo/heteroarilo y reactivos de aril/heteroarii-metal, [por ejemplo reactivo
de Grignard (la denominada reaccién de Kharasch), reactivo de aril/heteroaril-zinc {la
denominada reaccidn de Negishi), reactivo de aril/heteroaril-estafio {la denominada
reaccion de Stille), reactivo de arii-boro (la denominada reaccién de Suzuki), reactivo
de aril/heteroaril-sililo, etc. (véase por ejemplo S. P. Stanforth, Tetrahedron, 1998,
54, 263-303)].

Salvo indicacion especlfica en contrario, la presién de cada una de las
reacciones anteriores no es critica. Generalmente, las reacciones se efectuaran auna
presién de aproximadamente una a aproximadamente tres atmoésferas, preferiblemen-
te a presidn atmosférica (en torno a una atmodsfera).

Los expertos en la técnica apreciardn que los Esquemas anteriores describen

métodos generales para preparar los compuestos de la invencién. Los compuestos

especificos de Férmula | pueden poseer grupos funcionales sensibles que requieran

de grupos protectores cuando se preparan con los intermedios descritos. Ejemplos de
grupos protectores adecuados se pueden encontrar en T.W. Greane y P. Wuts,
Protecting Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 2* edicién, Nueva York,
1991,

Los compuestos de Férmula | que son de naturaleza basica son capaces de
formar una amplia gama de sales diferentes con diversos Acidos inorgénicos y
organicos. Aunque tales sales deben ser farmacéuticamente aceptabies para su
administracién a animaies, a menudo es deseable en la prictica aislar inicialmente un

compuesto de Férmula | a partir de la mezcla de reaccién en forma de una sal

A



10

15

20

25

30

324

-80 -

farmacéuticamente inaceptable y después simplemente convertir esta dltima en el
compuesto en forma de base libre por tratamiento con un reactivo alcalino, y
subsiguientemente convertir la base libre en una sal de adicidn de acido farmacéutica-
mente aceptable. Las sales de adicién de 4cido de los compuestos en forma de base
de esta invencion se preparan facilmente tratando el compuesto en forma de base con
una cantidad sustancialmente equivalente del 4cido mineral u orgéanico elegido en un
medio disolvente acuoso o en un disolvente organico adecuado tal como metanol o
etanol. Tras una cuidadosa evaporacién del disolvente, se obtiene la sal sdlida
deseada.

Los &cidos que se utilizan para preparar las sales de adicién de acidos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de base de esta invencién son los
que forman sales de adicién de acidos no téxicas, es decir, sales que contienen
aniones farmacolégicamente aceptables, tales como sales de hidrocloruro, hidrobro-
muro, hidroyoduro, nitrato, suifato o bisulfato, fosfato o fosfato Acido, acetato,
lactato, citrato o citrato acido, tartrato o bitartrato, succinato, maleato, fumarato,
gluconato, sacarato, benzoato, metanosulfonato y pamoato [es decir, 1,1'-metilen-
bis{2-hidroxi-3-naftoato}].

Los compuestos de Férmula | que tambien tienen naturaleza acida, por
ejemplo donde A o ré incluyen un COOH o tetrazol u otro resto acido, san capaces
de formar sales de bases con diversos cationes farmacolégicamente aceptables. Los
ejemplos de esta sales incluyen las sales de metales alcalinos o alcalino-térreos y
particularmente, las sales de sodio o potasio. Estas sales se preparan todas eilas por
técnicas convencionales. Las bases quimicas que se utilizan como reactivos para
preparar las sales de bases farmacéuticamente aceptables de esta invencién son
aquéllas que forman sales de bases no tdxicas con los compuestos dcidos descritos
aqul de Férmula 1. Estas sales de bases no téxicas incluyen las gque se obtienen a
partir de cationes farmacolégicamente aceptables como sodio, potasio, calcio y
magnesio, etc. Estas sales se pueden preparar faciimente por tratamiento de los
correspondientes compuestos acidos con una soilucién acuosa que contiene los
cationes farmacolégicamente aceptables deseados y posterior evaporacién de la
solucién resuitante a sequedad, preferiblemente a presién reducida. Alternativamente,
también se pueden preparar mezclando soluciones alcandlicas inferiores de los
compuestos acidas vy el alcéxido de metal alcalino deseado y evaporando daspués la

solucion resultante a sequedad de la misma manera que antes. En cuaiquier caso,

Ny
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preferiblemente se emplean cantidades estequiométricas de reactivos con el fin de
garantizar la terminacidon de la reaccién y unos rendimientos maximos de los

productos.

METODOS PARA EVALUAR ACTIVIDADES BIOLOGICAS
La actividad de los compuestos de Férmula | de la presente invencidn se

demostré por los siguientes ensayos.

Ensayos humanos in vitro

Ensayo de COX-1 basado en células humanas

Sangre perfiérica humana obtenida a partir de voluntarios sanos se diluyd
1/10 volimenas con solucion de citrato de sodio al 3,8%. El plasma rico en plaquetas
obtenido inmediatamente se lavé con cloruro de sodio 0,14 M que contenla Tris-HC)
12mM (pH 7.,4) y EDTA 1,2 mM. Después, las plaquetas se lavaron con tampén para
plaquetas (tampdn de Hanks (exento de Ca) que contenia 0,2% de BSA y HEPES 20
mM). Finaimente, ias plaquetas humanas lavadas (HWP) se suspendieron en tampén
para plaquetas a la concentracién de 2,85 x 108 células/ml y se guardaron a
temperatura ambiente hasta su uso. La suspensién HWP (alicuotas de 70 pl, 2,0 x
107 células/ml) se puso en una placa de fondo en U de 96 pocillos y se afadieron
allcuotas de 10 yl de cloruro de calcio 12,6 mM. Las plaquetas se incubaron con
A23187 (final 10 uM, Sigma) con compuesto de ensayo (0,1-100 uM) disuelto en
DMSO (concentracion final, menor que 0,01%)} a 37°C durante 15 minutos. La
reaccién se detuvo por adicién de EDTA (final 7,7 mM) y el TxB2 en el sobrenadante
se cuantificd utilizando un estuche de radioinmunoensayo {Amersham) de acuerdo

con el procedimiento del fabricante.

Ensayo de COX-2 basado en células humanas

El ensayo de COX-2 basado en células humanas se llevé a cabo como se ha
descrito previamente {Maore y col., Inflam, Res., 45, 54, 19986). Células endoteliales
obtenidas de la vena umbilical humana (HUVEC, Morinaga) confluentes situadas en
una placa de fondo plano de 96 pocilios se lavaron con 80 ml de RPMI1640 que
contenia 2% de FBS y se incubaron con hiL-1B (concentracién final 300 U/ml,. R &
D Systems) a 37°C durante 24 horas. Después de lavar, las HUVEC activadas se
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incubaron con compuesto de ensayo (concentracion final; 0,1 nM-1uM), disuelto en
DMSO {concentracién final; menor que 0,01%) a 37°C durante 20 minutos y se
estimularon con A23187 {concentracién final 30 mM) en tampdn de Hanks que
contenia 0,2% de BSA, HEPES 20 mM a 37°C durante 15 minutos. El 6-ceto-PGF4 4,
un metabolito estable de PGI2, en el sobrenadante se cuantificé utilizando un método

de radioinmunoensayo (anticuerpo; Preseptive Diagnostics, SPA; Amersham).

Ensayos caninos in vitro _
Los siguientes ensayos de COX-1 y COX-2 basados en células caninas se
han dado a conocer en Ricketts y col., Evaluation of Selective Inhibition of Canine

Cyclooxigenase 1 y 2 por Carprofen and Other Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs,
American Journal of Veterinary Research, 59 (11}, 1441-14486.

Protocolo para la evaluacidn de actividad COX-1 canina

Los farmacos utilizados como compuestos de ensayo se solubilizaron vy
diluyeron el dia antes de efectuar el ensayo con 0,1 ml de DMSQ/0,9 ml de solucién
de sales equilibradas de Hanks {HBSS), y se almacenaron durante una noche a 4°C.
El dia en gue se llevé a cabo el ensayo, se extrajo sangre citrada de un perro donante,
se centrifugd a 190 x g durante 25 minutos a temperatura ambiente y luego el plasma
rico en plaquetas resuitante se transfirid a un nuevo tubo para otros procedimientos.
Las plaquetas se lavaron por centrifugaciéon a 1.500 x g durante 10 minutos a
temperatura ambiente. Las plaquetas se lavaron con un tampon para plaquetas que
comprendla tampén de Hanks {exento de Ca) con 0,2% de albimina de suero bovino
(BSA)y HEPES 20 mM. Luego se ajustaron las muestras de plaquetas a 1,5 x1 07Iml,
después de lo cual se afiadieron 50 pl de ionéforo de caicio (A23187) junto con una
solucién de cleruro de caicio a 50 yl de las diluciones de fdrmacos utilizados como
compuestos de ensayo en placas para producir concentraciones finales de A23187
1,7 UM y Ca 1,26 mM. Después, se aifadieron 100 pl de plaquetas lavadas caninas
y las muestras se incubaron a 37°C durante 15 minutos, después de lo cual la
reaccion se detuvo por adicion de 20 pl de EDTA 77 mM. Luego, las placas se
centrifugaron a 2.000 x g durante 10 minutos a 4°C, después de lo cual 50 pl del
sobrenadante se ensayaron para determinar tromboxano By (TXB5) porinmunoensayo
enzimatico (EIA). Se calcularon los pg/ml de TXB5 a partir de la linea patrén inclufda

en cada placa, por lo que fue posible calcular el porcentaje de inhibicién de COX-1 y

p
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los valores de Clgq para los farmacos utilizados como compuestos de ensayo.

Protocolo para Ia evaluacién de actividad COX-2 canina

Se utiliz6 una Ifnea celular de histocitoma canino {similar a macrdfagos) de
la American Type Cuiture Collection designada DH82, para poner en préactica el
protocolo de la evaluacién de la actividad de inhibicion de COX-2 de diversos
farmacos utilizados como compuestos de ensayo. Se afiadieron a los matraces que
contenian estas células 10 yg/ml de LPS, después de lo cual los cultivos en matraces
se incubaron durante una noche. En este ensayo de COX-2 se utilizaron las mismas
diluciones de los farmacos utilizados como compuestos de ensayo que se describieron
antes para el protocolo de COX-1 y se prepararon el dia antes del ensayo. Las células
se recogieron de los matraces de cultivo rascando las paredes y se transfirieron con
medio minimo de Eagle combinado con 1% de suero bovino fetal, se centrifugaron a
1.500 rpom durante 2 minutos y se ajustaron a una concentracién de 3,2 x 108
células/ml. A 50 pl de la dilucion del f&rmaco de ensayo se anadieron 50 pl de écido
araquidénico en MEM para dar una concentracién final de 10 uyM, y se afadieron
también 100 yl de suspensidn de céluias para dar una concentracién final de 1,6 x
10° células/ml. Las suspensiones de muestra de ensayo se incubaron durante 1 hora
y después se centrifugaron a 1.000 rpm durante 10 minutos a 4°C, después de lo
cual se suministraron alcuotas de 50 ul de cada muestra de fArmaco de ensayo a
placas de ElA. El EIA se realiz6 para prostaglandina E; (PGE,) vy la concentracién en
pg/ml de PGE, se calcul6 a partir de la linea patrén incluida en cada placa. A partir
de estos datos fue posible calcular el porcentaje de inhibicién de COX-2 y los valores
de Clgq para los farmacos utilizados como compuestos de ensayo. Se realizaron
investigaciones repetidas de inhibicién de COX-1 y COX-2 en el curso de varios
meses. Los resultados se promedian y se calcula un solo cociente COX-1:COX-2.

Los ensayos hematolégicos completos para determinar COX-1 y COX-2 son
conocidos en la técnica, tales como los métodos descritos en C. Brideau y col,, A
Human Whole Blood Assay for Clinical Evaluation of Biochemical Efficacy of
Cyclooxigenase Inhibitors, /nflammation Research, vol. 45, pags. 68-74 (1996}. Estos

métodos se pueden aplicar con sangre felina, canina o humana segln sea necesario.

Ensavos in vivo
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Edema_de pie inducido por carragenano en ratas

Ratas Sprague-Dawley machos {6 semanas de vida, Charles River, Jap6n)
se mantuvieron en ayunas durante una noche. Utilizando un marcador, se trazé una
linea por encima del tobitlo en |a pata trasera derecha y se midié el volumen de ia pata
(VO) por desplazamiento de agua utilizando un pletismémetro {Muromachi). Los
animales fueron dosificados oralme.nte o bien con vehiculo {metii-celulosa al 0,1% o
Tween 80 al 5%) o con un compuesto de ensayo (2,5 ml por 100 g de peso
corperal}). Una hora m4s tarde, los animales fueron inyectados intradérmicamente con
A-carragenano (0,1 ml de una suspensién al 1% p/v en solucidn salina, Zushikagaku}
en la pata trasera derecha (Winter y col., Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 111, 544-1962;
Lombardino y col., Arzneim. Forsch., 25, 1629, 19758) y tres horas més tarde, se
midié el volumen de la pata (V3) y se calculé el incremento de volumen {V3-V0). Ya
que la inhibician maxima que se puede obtener con los AINE cldsicos es 60-70%, se

calcularon los valores de la DE30.

Ulceracidn gdstrica en ratas

La ulcerogénesis gastrica del compuesto de ensayo se estimé por una
modificacién def método convencional (Ezer y col., J. Pharm. Pharmacol., 28, 655,
1976; Cashin y col., J. Pharm. Pharmacol., 29, 330-336, 1977). Ratas Sprague-
Dawley machos (b semanas de vida, Charles River, Jap6n) mantenidas an ayunas
durante una noche, se dosificaron oralmente o bien con vehiculo (metil-celulosa al
0,1% o Tween 80 al 5%) o un compuesto de ensayo (1 m! por 100 g de peso
corporal). Seis horas maés tarde, los animales fueron sacrificados por dislocacion
cervical. Se extirparon los estémagos y se inflaron con una solucién de formalina al
1% (10 ml). Se abrieron los estébmagos haciendo una incisién a lo largo de la
curvatura mayor. A partir del nimero de ratas que mostraron al menos una uicera
gastrica o erosion hemorragica (incluyendo equimosis}, se calculé la incidencia de

ulceracién. Los animales no tuvieron acceso a agua ni a comida durante el experimen-

to.

Determinaciones ex vivo en sangre completa canina_de la inhibicién de la
actividad de COX-1 y COX-2
La potencia inhibidora in vivo de un compuesto de ensayo contra ia actividad

de COX-1 y COX-2 se puede evaluar utilizando un procedimiento ex vivo en sangre



10

15

20

25

30

329

-85 -

completa canina. Tres perros fueron dosificados con 5 mg/kg del compuesto de
ensayo, administrado por sonda oral en metil-celulosa al 0,5% como vehiculo y tres
perros permanecieron sin tratamiento. Se recogié una muestra de sangre a tiempo
cero de todos los perros en el estudio antes de la dosificacidon, seguida por recogidas
de muestras de sangre 2 y 8 horas después de la dosificacion. Se prepararon tubos
de ensayo que contenfan 2 |l de o bien {A} ionéforo de calcio A23187 que daba una
concentracion final 50 uM, que estimula la produccién de tromboxano B, (TXB5} para
determinar la actividad de COX-1; o bien de (B} lipopolisacarido (LPS} para dar una
concentracion final de 10 pg/mi, que estimuia la produccién de prostaglandina E,
(PGE4) para determinar la actividad de COX-2. Como testigos se utilizaron tubos de
ensayo con vehiculo no estimulado. Se afiadié una muestra de sangre de 500 yl a
cada uno de los tubos de ensayo descritos anteriormente, después de lo cual se
incubaron a 37°C durante 1 hara en el caso de los tubas de ensayo que contenian
el ioné6foro de calcio, y durante una noche en el caso de los tubos de ensayo que
contenfan LPS. Después de la incubacién, se anadieron 10 ul de EDTA para dar una
concentracién final de 0,3%, con objeto de impedir la coagulacién del plasma que
algunas veces ocurre cuando se descongelan muestras de .plamas previamente
congeladas. Las muestras incubadas se centrifugaron a 4°C y la muestra de plasma
resuitante de ~200 ul se recogid y se guardd a -20°C en placas de 96 pocillos de
polipropileno. Con objeto de determinar los puntos finales para este estudio, se
utilizaron estuches de inmunoensayo enzimdtico (EIA), disponibles a partir de Cayman,
para medir_ la produccion de TXB, y PGE,, utilizando el principio de la unién
competitiva de marcador a anticuerpo y determinacién de punto finai por colorimetria.
Las muestras de plasma se diluyéron para que se aproximaran al intervalo de las
cantidades patrén que serfan suministradas en un estuche de diagnéstico o
investigacion, es decir 1/5600 para TXB, y 1/750 para PGE,.

Los datos expuestos en ia Tabla 2 mas abajo indican cémo se calcula el
porcentaje de inhibicién de la actividad de COX-1 y COX-2 en base a sus valores a
tiempo cero. Los datos se expresan como valores medios para el grupo de tratamiento
en pg/ml de TXB, y PEG5 producidos por cada muestra. La dilucién en plasma no se
factorizé en dichos valores de los datos.

Los datos de ia Tabla 2 indican que, en esta ilustracién, a la dosis de 5
mg/kg hubo una inhibicion significativa de COX-2 en ambos puntos de tiempo. Los

datos de la Tabla 2 indican también que a la dosis de § mg/kg no hubo inhibicién
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significativa de la actividad de COX-1 en los puntos de tiempo considerados. Por
consiguiente, los datos de la Tabla 2 demuestran claramente que la concentracién de

dosificacidn de 5 mg/kg este compuesto posee una buena selectividad para COX-2.

TABLA 2

INHIBICION DE LA ACTIVIDAD DE COX-1 - Valores medios para los

grupos
Mg pg/mi/pocillo Porcentaje de inhibicién
Hara Ohoras 2horas 8 horas 2 horas 8 horas
No tratado 46 45 140 2% 0%
5 mo/kg 41 38 104 7% 0%

INHIBICION DE LA ACTIVIDAD DE COX-2 - Valores medios para los

grupos
&E__ pa/mi/pocillo Porcentaje de inhibicion
Hora Ohoras 2horas 8 horas 2 horas 8 horas
No tratado 420 486 501 0% 0%
5 mg/kg 711 165 350 77% 51%

20

25

30

Se observa inhibicién de COX cuando el porcentaje de inhibicién medido es

mavyor que el medido para los testigos no tratados. El porcentaje de inhibicion en la

Tabla anterior se calcula de manera directa de acuerdo con la siguiente ecuacidn:

% de inhibicion {2 horas} =

Andlisis de los datos

(PGEpat = 0) - (PGEg; at = 2}

(PGE2 ent = 0)

Se utilizaron paquetes de programas estadisticos SYSTAT (SYSTAT, INC.}

y StatView (Abacus Cencepts, inc.} para Macintosh. Las diferencias entre el grupo

tratado con compuesto de ensayo y el grupo testigo se ensayaron utilizando ANOVA.

Los valores de Clgq (DE30) se calcularon a partir de |a ecuacién para el iogaritmo de

1
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la linea de regresion lineal de concentracién (dosis) frente al porcentaje de inhibicién.

La mayoria de los compuestos preparados en los Ejemplos Operativos que
se describen aqui mas adelante se ensayaron por al menos uno de los métodas
descritos anteriormente y mostraron vaiores de Clgq en el intervalo de 0,001 uM a
3 UM con respecto a la inhibicién de COX-2 o bien en ensayos caninos ¢ en ensayos
humanos.

La selectividad para COX-2 se puede determinar por cociente en términos
de vaior de Clgq de inhibicién de COX-1 entre la inhibicion de COX-2. En general,
puede decirse que un compuesto que presenta un cociente de inhibicion de COX-
2/COX-1 mayor que 5 tiene buena selectividad para COX-2.

Los compuestos de la Formula | de esta invencién se pueden administrar por
via oral, parenteral, anal, bucal o tépica a mamiferos (incluidos los seres humanos,
perros, gatas, caballos y ganados).

En general, estos compuestos se administran lo mas deseablemente a seres
humanos a dosis en el intervalo de 0,01 mg a 100 mg por kg de peso corporal al dia,
aunque necesariamente ocurrirdn variaciones dependiendo del peso, el sexo vy la
condicion dei sujeto que se trata, el estado de enfermedad que se trata y la via
particular de administracion elegida. Sin embarga, un nivel de dosificacién que esta
en el intervalo de 0,1 mg a 10 mg por kg de peso corporal al dla, en una dosis
individual o en dosis fraccionadas, es empleado lo mas deseablemente en seres
humanos para el tratamiento de las enfermedades anteriormente mencionadas.

Lo mas deseablemente, estos compuestos se administran a dichos
mamiferos no humanos, por ejempio perros, gatos, caballos o ganado en upa
cantidad, expresada en mg por kg de peso corporal de dicho miembro al dia, en el
intervaio de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 20,0 mg/kg al dia,
preferiblemente de aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 12 mg/kg al dia,
mas preferiblemente de aproximadamente 0,5 mg/kg a aproximadamente 10,0 mg/kg
al dia, y lo mas preferiblemente de aproximadamente 0,5 mg/kg a aproximadamente
8 mg/kg al dia.

‘Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar a soias o en
combinacion con vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables, por cuaiquiera
de las vias previamente indicadas, y tal administracién puede llevarse a cabo en dosis
individuales o multiples. Mas particularmente, ios nuevos agentes terapéuticos de la

invencién se pueden administrar en una amplia gama de diferentes formas de
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dosificacién, es decir pueden combinarse con diversos vehiculos inertes y farmacéuti-

-camente aceptables en forma de comprimidos, capsulas, pastillas, trociscos,

caramelos para chupar, polvos, pulverizaciones, cremas, pomadas, supositorios,
jaleas, geles, pastas, lociones, unglientos, suspensiones acuosas, soluciones
inyectables, elixires, jarabes y similares. Tales vehiculos inciuyen diluyentes soélidos
0 materiales de carga, medios acuosos estériles y diversos disolventes orgdnicos no
téxicos, etc. Ademads, las composiciones farmacéuticas orales pueden ser adecuada-
mente endulzadas y/o aromatizadas. En general, los compuestos terapéuticamente
eficaces de esta invencion estan presentes en tales formas de dosificacion a niveles
de concentracion en el intervalo de 5% a 70% en peso, preferiblemente 10% a 50%
en peso.

. Para administracion oral, los comprimidos gue contienen diversos excipientes
tales como celulosa microcristalina, citrato de sodio, carbonato de calcio, fosfato
dipotasico y glicina se pueden emplear junto con diversos disgregantes tales como
almidén y preferiblemente almidén de cereal, patata o tapioca, acido alginico y ciertos
silicatos complejos, junto con aglutinantes de granulacidon como pelivinil-pirrolidona,
sacarosa, gelatina y goma ardbiga. Adicionalmente, a menudo son muy titiles los
agentes lubricantes taies como estearato de magnesio, lauril-sulfato de sodio y talco
para fines de prensado de comprimidos. Las composiciones s6lidas de tipo simitar
también pueden ser empleadas como materiales de carga en capsuias de gelatina; los
materiales preferidos a este respecto inciuyen también lactosa o azicar de leche asi
como polietilen-glicoles de alto pesc molecular. Cuando se desean suspensiones
acuosas y/o elixires para administracion oral, el ingrediente activo puede combinarse
con diversos agentes enduizantes o aromatizantes, materias colorantes o tintes, vy,
si se desea también, agentes emulsionantas y/o de suspension, junto con diluyentes
tales como agua, etanol, propilen-giicol, glicerina y diversas combinaciones de los
mismos.

Una composicion preferida para perros comprende una forma de dosificacion
peroral liquida ingerible seleccionada del grupo formado por una solucién, suspensién,
emulsién, emulsion inversa, elixir, extracto, tintura y concentrado, opcionaimente para
ser anadido al agua de bebida dei perro que se esté tratando. Cuanguiera de estas
formas de dosificacion liquidas, cuando se formula de acuerdo con métodos bien
conocidos en ia técnica, o bien puede administrarse directamente al perro que se esta

tratando o puede anadirse al agua de bebida dei perro gue se esta tratando. La forma
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liquida concentrada, por otro lado, se formula para ser afadida primero a a una
cantidad determinada de agua, de la que se puede retirar una cantidad alicuota para
administrarla directamente al perro o para afnadirla al agua de bebida del perro.

Una composicién preferida proporciona liberacion retardada sostenida y/o
controlada de dicho inhibidor de COX-2 selectivo y anti-inflamatorio. Tales composi-
ciones preferidas incluyen todas las formas de dosificacion de esta clase que
producen una inhibicién igual o mayor que el 80% de la actividad de la isozima COX-2
Yy que da como resultado una concentracién en plasma de dicho inhibidor de al menos
3 veces la Clgg de COX-2 durante al menos 4 horas; preferiblemente durante al
menos 8 haras; mas preferiblemente durante al menos 12 horas; todavia mas
preferiblemente durante al menos 16 horas; mé§ preferiblemente incluso durante ai
menos 20 horas; y lo méas preferiblemente durante al menos 24 horas. Preferiblemen-
te, se incluyen dentro de las farmas de dosificacion descritas anteriormente las que
producen una inhibicién > 80% de la actividad de la isozima COX-2 y que da como
resultado una concentracién en plasma de dicho inhibidor de al menos 5 veces la
Clgqg de COX-2 durante al menos 4 horas, preferiblemente durante al menos 8 horas,
mas preferiblemente durante al menos 12 horas, todavia més preferiblemente durante
al menos 20 horas v los mas preferiblemente durante al menos 24 horas. De modo
mas preferible, se incluyen las formas de dosificacién descritas anteriormente que
producen una inhibicién 2 90% de la actividad de la isozima COX-2 y que da como
resultado una concentracion en plasma de dicho inhibidor de al menos 5 veces Ia
Clg g de COX-2 durante al menos 4 horas, preferiblemente durante al menos 8 horas,
mas preferiblemente durante al menos 12 horas, tedavia mas preferiblemente durante
al menos 20 horas y o mas preferiblemente durante al menos 24 horas.

Para la administracion parenteral, se pueden emplear soluciones de un
compuesto de la presente invencidn o bien en aceite de sésamo o de cacahuete, o en
propilen-glicot acuoso. Las soluciones acuosas se tamponaridn adecuadamente
(preferiblemente a pH >8) si es necesario y ei diluyente liquido primero se haré
isotdnico. Estas soluciones acuosas son adecuadas para fines de inyeccion
intravenosa. Las soluciones oleosas son adecuadas para fines de inyeccién
intrarticular, intramuscutar y subcutdnea. La preparacion de todas estas soluciones
en condiciones estériles se llava a cabo faciimente por técnicas farmacéuticas
cldsicas bien conocidas por los expertos en la técnica. Adicionaimente, es posible

administrar ios compuestos de la presente invencidn tdpicamente cuando se tratan

)
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condiciones inflamatorias de la piel y esto puede hacerse preferiblemente por medio
de cremas, jaleas, geles, pastas, unglientos y similares, de acuerdo con las técnicas
farmacéuticas cldsicas.

Los compuestos de Formula | también se pueden administrar en forma de
supositorios para administracién rectal o vaginal del ingrediente activo. Estas
composiciones pueden prepararse mezclando el ingrediente activo con un excipiente
no irritante adecuado que sea sélido a temperatura ambiente {por ejemplo, de 10°C
a 32°C) pero liquido a la temperatura rectal y fundira en el recto o en la vagina para
liberar el ingrediente activo. Tales materiales son polietilen-glicoles, manteca de
cacao, supositorios y ceras.

Para administracidn bucal, la composicién puede tener forma de comprimidos
o pastillas formuladas de manera convencional.

Para administracion transdérmica, se pueden preparar parches transdérmicos
que se preparan de acuerdo con la tecnologia de liberacion de farmacos, bien
conocida, que se aplican a la piel de un mamifero, preferiblemente un ser humano o
un perro, gue va a ser tratado, después de lo cual el agente activo en virtud de sus
caracteristicas de solubilidad formuladas se desplaza a través de la epidermis y
penetra en las capas dérmicas de la piel donde es recogido como parte de la
circulacién general, proporcionando finalmente la distribucion sistémica del ingrediente
activo a lo largo de un perfodo deseado y prolongado de tiempo. También se inciuyen
implantes que se ponen debajo de la capa epidérmica de ia piel, es decir entre la
epidermis y la dermis de la piel del paciente que se esta tratando. Dicho implante se
formuiara de acuerdo con los principios conocidos y materiales utilizados corriente-
mente en esta tecnologia de dosificacion, y pueden prepararse de tal modo que
proporcionen una liberacién controlada, sostenida y/o retardada del ingrediente activo
en la circulacion sistémica del paciente. Tales implantes subepidérmicos (subcuticula-
res) proporcionan la misma facilidad de instalacion y eficiencia de descarga que los
parches transdérmicos, pero sin la limitacion de estar sujetos a degradacioén, dafio o
separacion accidental como consecuencia de estar expuestos en la capa superior de

la piel del paciente.

EJEMPLOS
Los siguientes Ejempios contienen descripciones detalladas de los métodos

de preparacion de los compuestos de Férmula {l}. Estas descripciones detalladas caen
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dentro del alcance de la invencién y sirven para ejemplificar los procedimientos
sintéticos generales descritos anteriormente que forman parte de la invencién. Estas
descripciones detalladas se presentan con fines ilustrativos exclusivamente y no
pretenden restringir el alcance de la presente invencién.

La invencion se ilustra en los siguientes Ejempios no limitantes en los que,
salvo indicacién en contrario: todas las operaciones fueron realtizadas a temperatura
ambiental, es decir, en el intervalo de 18-25°C; la evaporacion de disolventes se llevé
a cabo utilizando un evaporador rotatorio a presidn reducida con un bafio mantenido
a una temperatura de hasta 60°C; las reacciones fueron vigiladas por cromatografia
en capa fina (tlc) y los tiempos de reaccidn se dan solamente con fines ilustrativos;
los puntos de fusidn (p.f.) dados estan sin corregir (el polimorfismo puede dar como
resultado diferentes puntos de fusién); la estructura y la pureza de todos los
compuestos aislados se garantizaron por al menos una de las siguientes técnicas: tlc
{placas previamente revestidas con gel de silice 60 F-254 de Merck), espectrometria
de masas, resonancia maénética nuclear (NMR) o espectroscopfa infrarroja {IR). Los
datos IR se obtuvieron en un FTIR 8200 {espectrémetro de SHIMAZU). Los
rendimientos se dan séio con fines ilustrativas. La cromatografia en columna
instantdnea se llevé a cabo utilizando gel de silice Merck 60 {malla 230-400 ASTM).
Los datos espectrales de masas a baja resolucion (El) se obtuvieron en un espectré-
metro de masas Automass 120 {(JEOL). Los datos de la cromatografla de liquidos se
recogieron en un cromatografo de liquidos Hewlett Packard 1100/detector selectivo
de masas (LC/MSD). Los andlisis se realizaron en una coll:lmna Luna C-18 con
dimensiones de 3,0 x 150 mm. E! caudal fue de 0,425 ml/minuto de un gradiente de
50% de acido férmico acuoso al 0,1% y 50% de acetonitrilo hasta 100% de
acetonitrilo en 15 minutos. El tipo de ionizaciéon para el detector de masas del
espectrofotdmetro de masas fue electropulverizacion a presidén atmosférica en el
modo de iones positivos con un voitaje del fragmentador de 50 voitios. Los datos de
NMR se determinaron a 270 MHz (espactrémetro JNM-LA 270 de JEOL) utilizando
cloroforma deuterado (99,8% D), metanol (99,8% D) o dimetil-suiféxido (99,9% D}
como disolvente salvo indicacion especifica en contrario, relativo a tetrametil-silano
(TMS} como referencia interna en partes por millén (ppm); las abreviaturas
convencionales utilizadas son: s = singlete, d = doblete, t = triplete, g = cuartete,
m = multiplete, br = ancho, etc.

Se utilizan las siguientes abreviaturas:

Y
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THF: tetrahidrofurano
CH5Clo: diclorometano
NaHCO4: bicarbonato de sodio
HCI: cloruro de hidrégeno
MgS0y4: sulfato de magnesio
NapS0y: suifato de sodio
DME: dimetoxietano
n-BulLi: n-butil-litio
DMF: dimetilformamida
EJEMPLO 1

2-[5-(2,3-DIHIDRO-BENZOFURAN-6-1L)-3-TRIFLUOROMETIL-PIRAZOL-1-IL}-
B-METANOSULFONIL-PIRIDINA

———

Se anadié hidrocloruro de 5-hidrazino-2-{metilsulfonil)-piridina (66 mg, 0,30
mmol) a una solucion de 4,4 ,4-trifluoro- 1-[4-(benzodihidrofur-4-illbutano-1,3-diona de
la Preparacion 4 (0,91 mg, 0,35mmol) en etanol (3,5 mi}. La mezcla se calent6 a la
temperatura de refiujo durante 18 horas y se dejd enfriar temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se concentré a vacio y la mezcla bruta se sometié a purificacién
por cromatografia en capa fina preparativa {TLC) {placa de 1.000 uym} con diclorome-
tano como eluyente. El producto deseado se aisldé después de lavar la banda que
contenfa el producto con acetato de etilo y se concentré a vacio para proporcionar

40,7 mg de un sdélide blanco.

EJEMPLO 2

5-METANOSULFONIL-2-(5-FENIL-PIRAZOL-1-IL}-PIRIDINA

Se afadid hidrocloruro de 5-hidrazino-2-(metilsulfoniilpiridina {(105,5 maqg,
0,47 mmol) a una solucién de 3-fenil-2-propinal (comercialmente disponible} (73,3
mg, 0,56 mmuol) en trifluroetanol {3,5 mi). La mezcia se calentd a la temperatura de
reflujo durante 18 horas y se dejo enfriar a temperatura ambiente. La mezcla se
reaccién se concentré a vacfo y la mezcia bruta se sometido a purificacién por
cromatografia de capa fina preparativa (TLC) (placa de 1.000 um) con diclorometano
como eluyente. El producto deseado se aisié después de lavar la banda que contenia
el producto con acetato de etilo y se concentré a vacio para proporcionar 28 mg de
un sdlido blanco palido. .

iy
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EJEMPLO 3

2-[5-(2,4-DICLORO-FENIL)-3-TRIFLUDROMETOL-PIRAZOL-1-IL]-5-
METANOSULFONIL-PIRIDINA

A una mezcla de 2-hidrazino-5-{metilsulfonil}piridina (106 mg, 4,05 mmol)
vy 4,4.4-trifluoro-1-{2,4-diclorofenil)-1,3-butanodiona (105 mg, 3,68 mmol) en
trifluoroetanol seco {6 mi) se afiadié una cantidad catalitica de &cido sulfirico
concentrado {aproximadamente 0,25 ml} y la mezcla se mantuvo a reflujo durante una
noche. La mezcla de reaccidn se enfrié a temperatura ambiente, se concentrd y se
diluyé con agua {25 ml) y se neutralizé con NaHCO4 saturado a pH de aproximada-
mente 7 y luego se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). La capa orgéanica se lavd con
salmuera (100 ml}, se sec6 {(MgSOy4} y se concentré para dar el sélido bruto. El sélido
se purificé por cromatografia instantanea eluyendo con acetato de etilo/hexano (1/4)
para dar el producto deseado como un sélido blanco {134 mg, rendimiento 83%).

La cromatografia de liquidos dio un producto que elufa a 12,022 minutos con

picos principales en el espectro de masas a 438',2, 436,2 y 400,2 UMA.
EJEMPLO 4

4,4,4-TRIFLUORO-1-CICLOHEXIL-1,3-BUTANODIONA (ETAPA 1)

A una solucién agitada de ciclohexilmetilcetona (2,75 g, 21,8 mmol} en DME

{200 ml) se anadié trifluoroacetato de etilo (7,79 ml, 65,4 mmol} y métoxido de sodio
(7,71 g. 131 mmol) y la mezcia de reaccién resultante se agité a temperatura
ambiente durante una noche. Se anadieron EtOAc {500 mi) y agua (50 mi), y el pH
de la capa acuosa se ajustd a 6 por adicién de una solucién de HCI 1 N. La capa
organica se lavé con salmuera (50 mi), se secé sobre MgSO, y se concentro a vacio
para dar el compuesto del titulo con rendimiento cuantitativo. Este se utilizé para ia

siguiente etapa de acoplamiento sin purificacion adicional.

2-

Se mezclaron hidrocloruro de 2-hidrazino-5-(metilsulfonil)piridina (425,2 mq,

5-Ciclohexil-3-trifluorometil-pirazoi-1-il

-5-metanosulfonil-piridina (Etapa 2)

1,9 mmoal) y TFA {0,44 mi, 5,7 mmol} en trifluoroetanol {15 mi) y la mezcia se
calentd a la temperatura de refiujo durante 15 minutas. Se afiadié 4,4,4-trifluoro-1-
ciclohexil-1,3-butanodiona (422 mg, 1,9 mmol) en trifluoroetanol (5 ml}. La mezcia

de reaccion resuitante se caiento a la temperatura de reflujo durante 3 horas. Luego
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el disolvente se separé a vacio, y el residuo se repartié entre EtOAc y agua. La capa
organica se lavd con salmuera y se concentrd a vacio. El producto se purificié por
cromatografia instantanea utilizando hexano:dietilamina:metanol 7:2:0,5 para dar el

compuesta del titulo (305 mg, 43%).
EJEMPLO 5

4,4-DIFLUORO-1-CICLOHEXIL-1,3-BUTANODIONA (ETAPA 1)

A una solucidn agitada de ciclohexilmetilcetona (2,52 g, 20 mmol) en DME
{50 ml} a -20°C se anadieron difluoroacetato de etilo {7,44 g, 60 mmol} y metdxido
de sodio (6,48 g, 120 mmal) vy la mezcla de reaccion resultante se agitd luego a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se afnadieron EtOAc (500 ml) y agua (50 ml)},
y el pH de la capa acuosa se ajustdé a 6 por adicién de una solucién de HCI 1 N. La
capa orgdnica se lavé con salmuera {50 ml), se secé sobre Na2804 y se conéentré
a vacio para dar el compuesto del titulo (3,8 g, 93%). Este se utilizo para la siguiente

etapa de acoplamiento sin purificacién adicional.

2-{5-Ciclohexil-3-difluorometil-pirazol-1-il}-5-metanosulfonil-piridina (Etapa 2]
Se mezciaron hidrocloruro de 2-hidrazino-5-(metilsuifonil)piridina (448 mg,

2 mmol) y TFA (1,38 ml, 18 mmol} en trifluoroetanol {10 ml} y la mezcla se agité
durante 5 minutos. Se anadié 4,4-difluaro-1-ciclohexil-1,3-butanadiona (408 mg, 2
mmol}. La mezcla de reaccidn resuitante se calentd a la temperatura de reflujo
durante 60 horas. Luego el disolvente se separd a vacio, y el residuo se repartié entre
EtOAc y agua. La capa organica se iavé con saimuera y se concentré a vacio. El
producto se purificié por recristalizacion en isooctané:cloruro de metileno 3:1 para dar

el compuesto del titulo (346 mg, 49%).
EJEMPLO 6

-(3-CLORO-4-METOXI-FENIL]-ETANONA (ETAPA 1)
A una solucion agitada de 1-(3-cloro-4-hidroxifenil)-etanona (1,7 g, 10 mmol)
en DMF se afadieron K2003 {1,52 g, 11 mmol), solucién de NaOH 2 N {§ mi} y Mel
{0,68 mi). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas.

Se anadié otra porcion de 1,24 mi de Mel y la mezcia de reaccion se agitd durante
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30 minutos méas. Se anadié agua (50 ml}, y el producto se extrajo con 200 ml de
EtOAc v 100 mi de benceno. La capa organica se lavé con salmuera (50 ml) y se
seco con Mg'SO4, y el disolvente se separd a vacio para dar el compuesto del titulo
con rendimiento cuantitativo.

4.4

4-Trifluoro-1-{3-cloro-4-metoxi-fenil)-1,3-butanodiona (Etapa 2)

A una solucidn agitada de 1-{3-cloro-4-metoxi-fenit)-etanona {2,2 g, 12
mmol} en DME se anadieron trifluaroacetato de etilo {4,28 ml, 36 mmol) y metéxido
de sodio (4,25 g, 72 mmol)} y la mezcla de reaccidn resuitante se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se aifadieron EtOAc (200 mi) y agua (50 mi), y el pH de la
capa acuosa se ajustd a 6 por adicion de una solucidn de HC! 1 N. La capa orgdnica
se lavd con salmuera (50 mi), se seco saobre MgS0, v se concentré a vacio para dar
el compuesto del titulo con rendimiento cuantitativo. Este se utilizé para la siguiente

etapa de acoplamiento sin purificacion adicional.

2-[5-(3-Cloro-4-metoxi-fenil}-3-trifluorometii-pirazol-1-il]-5-metanosulfonil-

piridina (Etapa 3)

Se mezclaron 4,4,4-trifluoro-1-(3-cloro-4-metoxifenil)-1,3-butanodiona (1,2
g, 4,29 mmol} e hidrocloruro de 2-hidrazine-5-(metitsulfonil)piridina (1,00 g, 4.46
mmoi) en etanol (60 ml), y la mezcla de reaccidn resultante se calentd a la
temperatura de reflujo durante una noche. Luego la mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente, y el disolvente se separd a vacio. El residuo se disolvio en
EtOAc (250 mi} y la capa organica se lavé con una solucién de NaHCO 3 saturada,
salmuera, se sec6 (MgSO,) y se concentrd a vacfo. El residuo se purificé por
cromatografia instantdnea utilizando en primer lugar una mezcia 7:3:1 de hexa-
no/dietilamina/metanol y luego hexano al 20% en cloruro de metileno para dar el
compuesto del titulo (570 mg, 31%).

EJEMPLO 7

1-3-METIL-4-METOXIFENIL)-ETANONA (ETAPA 1)

A una solucidn agitada de 1-(3-metil-4-hidroxifenil}-etanona (15,02 g, 100
mmal} en MeOH se afnadieron KoCO4 (41,5 g, 300 mmol) y Mel (28,4 g, 200 mmol}.

La mezcia de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afnadieron



10

15

20

25

30

390

-76 - .

otros 56,7 g de Mel, y la mezcia de reaccion se agitd durante 2 horas mas. Se afadio
agua (50 ml) y el producto se extrajo con 600 ml de EtQOAc. La capa organica se lavé
con saimuera (250 mi) y se secé con Na;S0y,, v el disolvente se separd a vacio para

dar el compuesto del tftulo (10,2 g, 62%).

4.4 4-Trifluoro-1-(3-metil-4-metoxifenil)-1,3-butanodiona (Etapa 2)

A una solucion agitada de 1-(3-metil-4-metoxifenil}etanona (3,29 g, 20

mmol) en DME se afadieron trifluoroacetato de etilo {5,68 g, 40 mmol) y metéxido
de sodio (4,32 g, 80 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura
ambiente durante una noche. Se afiadieron EtOAc (200 ml) y agua {50 ml}, y el pH
de la capa acuosa se ajusté a 6 por adicién de una solucién de HCI 1 N. La capa
orgénica se lavé con salmuera (50 ml), se secé sobre Na;S0,4 y se concentré a vaclo

para dar el producto bruto que se recristaiizé en isooctano para dar el compuesto del
titulo {3,2 g, 62%).

2-[5-(3-Metil-4-metoxi-fenil

piridina (Etapa 3)

Se mezciaron 4,4, 4-trifluoro-1-{3-maetil-4-metoxifenit)-1,3-butanodiona (0,78
g, 3 mmol) e hidrocloruro de 2-hidrazino-5-{metilsulfonii)-piridina (0,671 g, 3 mmoi)
en etanol (60 ml} vy la mezcla de reaccion resultante se calentd a la temperatura de
reflujo durante 72 horas. Luego, 1a mezcia de reaccién se enfrid a temperatura
ambiente v el disolvente se separd a vacio. El residuo se disolvié en EtOAc (250 ml)
y la capa orgénica se lavé con una solucién de NaHC03 saturada, salmuera, se seco
(MgS04) vy se concentrd a vacio. El residuo se purificé en primer lugar por cromato-
grafia instantanea utilizando hexano al 40% en cloruro de metilenc y luego por
recristalizacién en isooctano/cloruro de metileno 3:1 para dar el compuesto del tituio
{535 mg, 43%).

EJEMPLO 8

4,4.4-TRIFLUORO-1-{1-CICLOHEXENIL )-1,3-BUTANODIONA (ETAPA 1)

A una solucién agitada de 1-ciciohexeniimetilcetona (1 mi, 7,8 mmol) en
DME (60 ml) se anadieron triflucroacetato de etilo (2,8 ml, 23,4 mmol)} y metoxido

de sodia (2,2 g, 39 mmol), y la mezcia de reaccion resuitante se agitd a temperatura

N
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ambiente durante una noche. Se afadieron EtOAc (200 ml) y agua (50 ml), y el pH
de la capa acuosa se ajustd a 6 por adicidn de una solucién de HC! 2 N. La capa
organica se lavo con salmuera (50 mi}, se seco sobre MgSO,, vy se concentrd a vacio
para dar el compuesto del titulo con rendimiento cuantitativo. Esto se utilizo para Ia
siguiente etapa de acoplamiento sin purificacion adicional.

1-Ciclohexenil)-3-trifluorometil-pirazol-1-il

-5-metanosulfonil-piridina
(Etapa 2)

Se mezclaron hidrocloruro de 2-hidrazino-5-{metilsulfonil}-piridina {128 mg,
0,54mmol) vy 4,4,4,-trifluoro- 1-(1-ciciohexenil)- 1,3-butanodiona {100 mg, 0,45 mmol)
en etanol {8 ml}. La mezcla de reaccién resultante se calenté a la temperatura de
reflujo durante 35 horas. Luego el disolvente se separd a vaclo y el residuo se repartio
entre EtOAc y agua. La capa orgénica se lavd con salmuera y se concentré a vacio.
El producto se purificé por cromatogratia instantanea utilizando cloruro de metileno

para dar el compuesto del titulo (30,6 mé, 18%).

EJEMPLO 9
5-METILSULFONIL-2-[5-FENIL-3-TRIFLUOROMETIL-1H-PIRAZOL-1-11)-

PIRIDINA

A una mezcla de 2-hidrazino-5-{metilsulfonil)-piridina {456 mg, 2,04mmol)
y 4,4 -trifluoro-1-fenil-1,3-butanodiona (441 mg, 2,04 mmol) en trifluoroetanol seco
{30 ml) se afadié una cantidad catalitica de 4cido sulfirico concentrado (~0,5 ml} y
la mezcia se mantuvo a reflujo durante una noche. La mezcia de reaccién se enfrié
a temperatura ambiente y se diluyé con 50 mi de agua y se neutralizéd con NaHCO3
saturado a pH ~7 y luego se extrajo con EtOAc (50 mi x 3). La capa organica se lavo
con salmuera (25 ml), se secé (MgS0,) y se concentré para dar el sélido bruto. El
sdlido bruto se recristalizé en etanol para proporcionar el producto deseado como un

solido blanco cristalino (337 mg, rendimiento 45%).

Los siguientes Ejemplos se prepararon por un procedimiento analogo al del
Ejemplo 1, excepto cuando se indica. LC se refiere a tiempo de eiucion {minutos) en
cromatografia de liquidos y MS se refiere a los picos del espectro de masas (UMA),
El aparato particular y los pardmetros de adquisicén de datos son los que se han

definido anteriormente.

-
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TABLA 1
Ejempio Estructura LC HRMS
10 10.846 446,2
448.,2
11 4.407 425.3
12 H,C. 0 9.871 411.3
.S _-N
o) I N
FNy-N F
=/ F
HCup
CH,
13 |-|:c_,80 9.617 382.3
14 H=c‘s"° 9.565 411.3
o l N
FZSe-N F
N-_\\ .
F
H,Cuy

342

?

N
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TABLA 1
Ejemplo Estructura LC HRMS
15 F 6.888 398.3
. .
F A
H,C. N
o
7
<N
0=5=0
CH,
16 H=C~s'-° 7.03 398.3
) l \N .
A F
NN S
"\
HCxg
F
17 00 10.344 476,2

478,2

18 9.979 | a32.3

19 Q.S,P 8.779 398.3
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TABLA 1
Ejemplo Estructura LC HRMS
20 H,C 8.161 364.3
.—-“"’ F
= N-N F
\ _N
HC S,
21 Br. 9.226 428,2
430,2
/’I F
N-
~=r N F
\ N
0:..-3
H,C"(‘)
22 HC. g0 10.021 | 382.3
(o} | N
== - F
NN S
=/ F
CH,
23 HyC. g0 8.85 368.2
o I N
N F
NN S
= F
24 9.458 432.3
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TABLA 1
Ejemplo Estructura LC HRMS
25 8.581 416.3
26 H:,C.S-.O 9.605 402,2
o IN\ 404,2
27 HC O | 8.413 386.2
o ‘ N
PN - F
NN e
=/ F
F
28 “=°*s"° 8.081 384,2
o IN‘ 386,2
PN\~ F
=~/ F
ct
29 8.061 414,2

416,2
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TABLA 1
Ejemplo Estructura LC HRMS
30 8.881 416.3
31 (i':Ha CH, 10.271 412.3
o]
—/; F
N- F
\ _N
Oss
HC™S)
32 CiH3 Hy 8.435 394.3
O@/\\(‘
/
y/
=¢ N F
o L '
:cﬁl
33 HSC'\S” 9.233 382.3
Q
34 Hacxé'fo . 8.247 : 368.2
d’l I =
-

Ve
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TABLA 1 _
Ejemplo Estructura LC HRMS
35 He A 9.103 | 402,2
BNy 404,2
AP\
= ~N
NN FF
= F
cl
36 HyCu. 0 9.689 414.3
S . _-N
7 -
ABN
Z~y-N
N7 FF
= F
s
\
CH,
37 H,C..S-.o 8.685 384.2
o N
2N F
= F
cl
38 CH, 11.405 396.3
HC.
us /I CHS
-3
NTONTS
N F
£ F
39 8.3489 426.3

34+
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TABLA 1
Ejemplo Estructura LC HRMS
40 8.063 426.3
41
42 10.234 412.3
o F
N-n? CF
Nk
43 8.398 394.3
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TABLA 1

oo © 3. 3.
2|~ © © ©
1 — - [o)] m
Ir| « <t (o] ™
< (o] © %
QO w [T} o b
s () ~ o
. U w
. . L. e . w I8
4] » ° N A -
5 \ 5 \ i \
= ! [] [} >
m z . w C g w Z =z z
: & 8] Sy Q s
7] - )
L oh/ = SHO H.J == S“O H-a S“O o 5“0
[P 1y e 7L
oo O, o0 O. 0Q o0
O HQ- O Hl- O H!v m: H:
o
I 0 © ~
@ <t < < <t
Ty




- 86 -
TABLA 1
Ejemplo Estructura LC HRMS
48 CH, 9.11 378.3
H,C
»"’I F
N-~
\ _N
O=
H,C's-b
49 04 .-CHs 8.74 410.3
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51 O,‘S.CH, 12.989 424.3
=0
i X%
N, .= CH,
N H
. ciEHs
N\ / 3
F

Jo50



-87 -
TABLA 1
Ejemplo Estructura LC HRMS
52 Da-S:_CH:; 10.178 376.3
=0
53 H,Co._+ 8.164 393.3
0" ' N
N F
N\\ .
F
NZ
54 H,c\s,,o
OII ’ Ny
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= F
F
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= F
Cl
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TABLA 1
Ejemplo Estructura LC HRMS
57 Q0 7.082 | 334.2
/S 7 \
H,C Ny
"'-.N N B
Cl
58 2.934 344.2
59 3.96 378.2
60 /0 6.413 394.3
o
" F
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= F
\
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TABLA 1
Ejemplo Estructura LC HRMS
62 H, 10.745 396.3
H,C.’
e F
N-..N/ F
= F
o
O= N
HC™ Y
63 H, 8.998 378.3
H,C
— F
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= N
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TABLA 1
Ejemplo Estructura LC HRMS
66 H’c\s" 9.049 386.2
N\ N F
= F
F
67 H,c\s,,O 11.88 436,6
% R 400,3
0 ’ N
N\ N F
NN -
cl == F
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TABLA 1
Ejemplo Estructura LC HRMS
70 H’c‘s”o 9.852 412.3
o’ , N

ZN\-N F

NN ;

= F

HC~g CH,
71 HG. .0 9.131 386,2
/S 366,2
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£ F
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Ejemplo Estructura LC HRMS
74 CH, 9.857 424.3
0y /.0
S
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TABLA 1
Ejemplo Estructura LC HRMS
78 ?\ _CcH, 12.79 422.3
0=
i RS
N =
N
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F
FF
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Ejemplo Estructura LC HRMS
82 o‘ﬂ/m’ 11.19 448.3
=g
l x
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N O.
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Ejemplo Estructura LC HRMS
86 3.356 400.3
87 CH, 10.37 402,2
0=8= 404,2
N
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NN Cl
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F
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TABLA 1
Ejemplo Estructura LC HRMS
91 HyCo_ P 9.615 350.2
//s i N
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TABLA 1
Ejemplo Estructura LC HRMS
96 CI:H, 6.517 453.3
0=5=0
B A\
N._~ /S;\_CH’
N ) ©
N J
F
FF
97 HC. «
O” l N
AN F
NN e
—
N7 l F
N
N
98 9”: O'CHI
0 0"CH,
H,C '9
T
=N ';{'__\
F
FF
99 '
.0
— F
N-N

J6

s



-98 -
TABLA 1
Ejemplo Estructura LC HRMS
100 /Q
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63

X4/

TABLA 2

Ej.

Estructura

P.F.

MS{M +)

C,H N

NMR

103

191°C

{El} 406

C 53,16%;
H 3,42%;
N 13,55%

TH-NMR
{270MHz,
CDl3) 5 8,69
(1H,d,J =
2,5 Hz}, 8,39
(1H,dd, J =
2,5y 8,5 Hz),
8,16 (1H, d, J
= 8,6 Hz),
761 (1 H,d, J
= 8,2 Hz),
7.35 (1 H, s),
7,9 {1 H,d,J
= 7,9 Hz),
6,79 {1 H, s),
3,11 (3 H, s),
2,59 (3 H, s).

104

149°C

C 46,73;
H, 3.752;
N, 8,56-

(CDCl3):8,66
{dd, Jd = 0,7,
2,3 Hz, 1H},
8,28 {(dd, J =
2,5, 8,7 Hz,
1H), 8,00 (dd,
J=0,78,7
Hz, 1H), 7,57
d,J = 8,1
Hz, 1H), 7,14
d,J=1,8
Hz, 1H), 6,91
(dd, J = 1,8,
8,1 Hz, 1H).
3,08 (s, 3H),
249 (q, J =
7.4 Hz, 2H),
2,42 (s, 3H),
1,09 (t,J =
7.6 Hz, 3H)
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TABLA 2

Ej. Estructura P.F. MS(M+} C,H,N NMR

1056 (DMSO-dg) &:
8,79 0odd, J =
1,1, 2,0 Hz,
1HQ, 8,18-
812 {m, 2H),
7,49 d, J =
HO cl 2,2 HZ, 1H)l’
7.27 (s, 1H},
7,06 (dd, J =
2,0, 8,4 Hz,
1H), 6,95 (d, J
= 8,4 Hz,
1H), 3,24 (s,
3H)

106 0o 138°C | (EI) 401 | C 47,76%; | (300 MHz,
H,C SN H2,97%; |CDCI3) 58,69
\(\/’\L N10,39% |(1H,dd,J =
NN F 0,7y 2,6 Hz),
=~ 8,12 (1 H, dd,
FF J=06y8,4
Hz), 7.94 (1
H,dd, J = 2,6
y 8,4 Hz),
7.,46-7,40 (2
H, m}, 7,24-
7,18 (2 H, m),
6,83 (1 H, s),

cl

3,25 (3 H, s).

EJEMPLO 107
5-METANOSULFONIL-2-[5-NAFTALEN-2-|L-3-TRIFLUOROMETIL-PIRAZOL-1-
IL]-PIRIDINA

Se afadié hidrocloruro de 5-hidrazino-2-(metiisulfonil)-piridina (63 mg, 0,34
mmol) a una sotucién de 1-(2-naftoil)-3,3,3-trifluoroacetona (98 mg, 0,37 mmol) en
trifluoroetanol (3,5 mi) con dos gotas de 4cido sulfurico concentrado. La mezcla se
catentd a la temperatura de reflujo (temperatura del bafio 85-90°C) durante 18 horas
y se enfrié a temperatura ambiente. La mezcia de reaccién se vertié en bicarbonato
de sodio acuoso saturado {20 ml) vy se extrajo con acetato de etilo {20 ml x 2], se

seco (MgS0,), se filtré y se concentro a vacio. La mezcia bruta resultante se sometié
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a purificacidn por cromatografia en capa fina preparativa {TLC) (placa de 1.000 um}
con diclorometano como eluyente. Se aisié el producto deseado después de lavar con
acetato de etilo la banda que contenia el producto y se concentré a vacio para
proporcionar 28 mg de un sélido blanco palido.

La cromatografia de liquidos dio un producto que eluia a un tiempo de
11,277 minutos con picos principales de fragmentos en el espectro de masas a 418,3
UMA.

EJEMPLO 108

2-METILSULFONIL-5-[S-FENIL-3-TRIFLUOROMETIL-1H-PIRAZOL-1-IL]-
PIRIMIDINA

Se puede preparar 5-fluoro-4-tiouracilo a partir de 5-fluorouracilo como se
ha descrito en la bibilografia {J. Med. Chem., vol. 6, pags. 697-701 (1963)).
Seguidamente se puede preparar b-fluoro-2{1H)-pirimidinona como se ha descrito en
la bibliografia (Acta Chem. Scand., vol. 23, pags. 249-299 {1969)). Luego la 5-fluoro-
2-(1H)-pirimidinona se puede convertir en 2-metanosulfonil-5-fluoropirimidina por
tratamiento con oxicloruro de fésforo, seguido por reaccidon con metanotiolato de
sodio y oxidacién con acido m-cloroperbenzoico comao se ha descrito en la bibliograffa
{Acta Chem. Scand., vol. B39, pags. 696-696 {1985)). La conversién en hidrazina se
efectia luego por tratamiento de 2-metilsulfonil-5-fluoropirimidina con hidrato de

hidrazina en etanol (Coll. Czech. Chem. Commun., Vol. 37, pags. 1721-17330

(1972)). La subsiguiente reaccion de 2-metilsulfonil-5-hidrazinopirimidina con 4,4 ,4-

trifluoro-1-fenil-1,3-butanodiona producira luego el compuesto del titulo.

EJEMPLO 109

5-METILSULFONIL-2-[5-(4-METOXI)-FENIL-3-TRIFLUOROMETIL-1H-PIRAZOL -

1-IL]-PIRAZINA

Se puede preparar 2-amino-5-bromopirazina a partir de aminopirazina como
se ha descrito en la bibliografia (Tetrahedron, vol. 44, pags. 2377-2984 (1988)). La

reaccion de 2-amino-5-bromopirazina con metanotiolato de sodio produce 2-amino-5-

metiltiopirazina (J. Het. Chem., vol. 28, pags. 1131-1137 {1991)). La oxidacién de

Z2-amino-b-metiltiopirazina con &cido m-cioroperbenzoico produce 2-amino-5-
metanosulfoniipirazina. Se puede preparar 2-hidrazino-metanosulfonil-pirazina por
procedimientos conoccidas {J. Het. Chem., vol. 27, pags. 2151-2163 (1990). La
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subsiguiente reaccidén de 2-hidrazino-5-metanosulfonilpirazina con 4,4,4-trifluoro-1-(4-
metoxifenil}-1,3-butanodiona (preparada a partir de 4-metoxiacetofenona vy
trifluoroacetatc de etilo siguiendo el Esquema 1) puede producir finalmente el

compuesto del tftulo.

EJEMPLO 110

1-METILSULFONIL-3-[5-(4-FLUORO)-FENIL-3-TRIFLUOROMETIL-1H-
PIRAZOL-1-IL]-PIRROL

Se puede preparar 1-metilsuifonil-3-nitropirrol a partir de pirrol como se ha
descrito en la bibliografia {Can. J. Chem., val. 63, pags. 896-902 (1985]). Luego se
puede preparar 1-metilsulfonil-3-aminopirrol a partir de 1-metanosulfonil-3-nitropirrol
y se convierte en 1-metilsulfonil-3-hidrazinopirrol por procedimientos conocidos (/.

Het. Chem., vol. 27, pags. 2151-2163 (1990)). La subsiguiente reaccion de 1-

‘metilsulfonil-3-hidrazinopirrol con 4,4 ,4-trifluoro-1-(4-fluoro)-fenil-1,3-butanodiona

{preparada a partir de 4'-fluoroacetofenona y trifluoroacetato de etilo segin el

Esquema 1} puede producir finaimente el compuesto del titulo.

EJEMPLO 111
1-METIL-2-METILSULFONIL-4-[5-{(4-CLORO)-FENIL-3-TRIFLUOROMETIL-1H-
PIRAZOL-1-IL]-PIRROL
Se puede preparar 1-metil-2-metilsulfonii-4-nitropirrol a partir de pirrol por

modificacion de un procedimiento conocido (J. Chem. Res. Miniprint., vol. 3, pags.

0725-0754 (1983)). Luego se puede preparar 1-metii-2-metilsulfonil-4-aminopirrol a
partir de 1-metil-2-metilsulfonil-4-nitropirrol y hacerlo reaccionar posteriormente para
dar 1-metil-2-metilsuifonil-4-hidrazinopirrol por procedimientos conocidos {J/. Het.
Chem., vol. 27, pags. 2151-2163 (1990)). La subsiguiente reaccién de 1-metil-2-
metilsulfonii-4-hidrazinopirrol con 4,4,4-trifluoro-1-(4-cloro)-fenil-1,3-butanodiona
(preparado a partir de 4'-cloroacetofenona y trifluoroacetato de etilo segun el

Esquema 1) puede producir finalmente el compuesto del titulo.

EJEMPLO 112

1-METIL-3-METILSULFONIL-5-{5-{4-METIL)-FENIL-3-TRIFLUOROMETIL-1H-
PIRAZOL-1-IL}-PIRROL

Se puede preparar 1-metil-3-metilsulfonii-6-nitropirrol a partir de pirroi por
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madificacion de un procedimiento conacido (J. Chem. Res. Miniprint., vol. 3, pags.
0725-0754 {(1983)). Luego se puede preparar 1-maetil-3-metilsulfonil-5-aminopirrol a
partir de 1-metil-3-metilsuifonil-5-nitropirrol y hacerlo reaccionar posteriormente para
dar 1-metil-3-metilsulfonii-5-hidrazinopirrol por procedimientos conocidos {J, Het.
Chem., vol. 27, pags. 2151-2163 (1990)). La subsiguiente reacciéon con 4,4,4-
trifluoro-1-{4-metil)-fenil-1, 3-butanodiona {preparada a partir de 4'-metilacetofenona
y trifluroacetato de etilo segtin el Esquema 1) puede producir finalmente el compuesto

del titulo.

EJEMPLO 113
2-METILSULFONIL-5-[5-(3-METIL)-FENIL-3-TRIFLUOROMETIL-1H-PIRAZOL-1-

IL]-PIRROL

Se puede preparar 2-metiltiopirrol a partir de pirrol como se ha descrito en
la bibliografia (/. Org. Chem., vol. 47, pags. 1682-1688 {1982)). Luego se puede
breparar 5-cloro-2-metiltiopirrel a partir de 2-metiltiopirrol por procedimientos
conocidos (J. Het. Chem.,vol. 22, pags. 281-285 (1985)). Luego se puede preparar
5-hidrazino 2-metiltiopirrol como en el Esquema 2. La subsiguiente reaccién de 5-
hidrazino-2-metiltiopirrol con 4,4 ,4-trifluoro-1-{3-metit)-fenil-1,3-butanodiona
(preparada a partir de 3'-metilacetofenona y trifluoroacetato de etilo segun el

Esquema 1) seguida por oxidacion puede producir el compuesto del titulo.

EJEMPLO 114

Formulacién en comprimidos del producto del Ejemplo 6.

Formulacidn en comprimidos

Ingredientes Peso por comprimido
Ejemplo 6 25,00 mg
Lactosa, U.S.P. 64,50 mg
Almidén de maiz 10,00 mg

Estearato de magnesio 0,50 mg

X
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EJEMPLO 118

Formuiacidon en capsuias del Ejempio 15.

Formulacién en capsulas

J68

Ingredientes

Peso por cdpsula

Ejempilo 15

Lactosa, U.S.P.
Almidén de mafz, U.S.P.
Talco, U.S.P.

50 mg
124 mg
30 mg
5 mg

Peso toatal: 210 mg

EJEMPLO 116

Formulacién parenteral del Ejemplo 30

Formulacién parenteral

Ingredientes por ampolla de 1 cm3 Peso por ampolla
Ejemplo 30 10,2 mg
Metil-parabeno, U.S.P. 1.8 mg
Propil-parabeno, U.S.P. 0,2 mg
Hidréxido de sodio, U.S.P. c.s.f. 8.0 mg
Agua para inyeccion, U.S.P. c.s.p. 1,0 cms
PREPARACIONES
PREPARACION 9
Etapa 1: 3-NITRO-6-(METILTIO}-PIRIDINA

Se suspendid 2-mercapto-5-nitro-piridina (20,0 g, 128 mmol) en agua/etanol

{43 mi/13 mi). A la suspension anterior se afiadié gota a gota monohidrato de

carbonato de sodio (17,49 g, 141 mmol, disueltos en 86 mi de agua). Se afiadid

yoduro de metilo (20,0 g, 1417 mmol} a la mezcia anterior y la mezcia se agité a
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temperatura ambiente durante una hora. El sélido se filtré y se lavé con agua y etanol

para proporcionar el compuesto del tituio con rendimiento cuantitativo.

Etapa 2A: 3-NITRO-6-(METILSULFONIL)-PIRIDINA
Se disolvid 3-nitro-6-{metiltio}-piridina (22,0 g, 129,3 mmol} en acetona (140

ml). Después se anadio gota a gota acido sulfarico {2 N, 230 ml) a la solucion anterior
para formar una suspension. A la mezcia anterior se ahadié gota a gota permanganato
de potasio (KMnOy4} (26,5 g, 168,1 mmol, disueito en 500 ml de H,0). La mezcla
que resultd se agité a temperatura ambiente durante una noche. El sélido se filtré y
se agitdé con una mezcla caliente de etanoi/metanol (10/1). La sal insoluble se filtro,
el filtrado se concentré para proporcionar un sélido amarillo pélido. El producto bruto

se recristalizd en etanol para dar el compuesto del titulo (17,8 g, 70%).

Etapa 2B: 3-NITRO-6-(METILSULFONIL}-PIRIDINA

Alternativamente, se preparo 3-nitro-6-(maetilsulfonil)-piridina disolviendo 3-

nitro-6-{metiltio)-piridina {1 equivalente} y metano-sulfinato de sodio en DMSO vy
calentando a 100°C durante 2 horas. La reaccién se diluydé con un gran exceso de
agua y se extrajo con acetato de etiio. La capa orgéanica se concentré a vacio para dar

la 3-nitro-6-({metiisulfonii)-piridina deseada.

Etapa 3: 3-AMINO-6-(METILSULFONIL)-PIRIDINA

Se suspendid 3-nitro-6-{metilsulfonil}-piridina (10 g, 49,5 mmol} en agua

{200 ml). Se aiadieron hierro en polvo (5,0 g, 89,3 mmol) y &cido acético (0,5 ml)
a la mezcla anterior. La mezcla resultante se caienté a reflujo durante 2 horas. La
reaccion se vigilé por cromatografia de capa fina (acetato de etilo/hexano, 1/1). Luego
la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié a la mezcla una
soluci6n saturada de bicarbonato de sodio (NaHCO5) {100 mi). Se afiadi6 acetato de
etilo (200 ml) a la mezcla anterior y la mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La mezcia se fiitr6 a través de Celite® v se recogid la
capa organica. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo {200 ml x 3). Las
extracciones organicas se combinaron y se secaron sobre sulfato de sodio. El
disolvente se separd a presion reducida para proporcionar 3-amino-6-{metilsuifonil}-
piridina (6 g, 70,5%).

A
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Etapa 4: HIDROCLORURO DE 5-HIDRAZINO-2-(METILSULFONIL)-
PIRIDINA

A una solucién de 3-amino-6-(metiisulfonil)-piridina {3,72 g, 21,6 mmol) en
acido clorhidrico concentrade (30 mi}, se anadio gota a gota nitrito de sodio {1,78 g,
25,7 mmol} en agua {20 ml} a una temperatura en el intervalo de -10 a-15°C y la
mezcla se agitdé durante 2 horas a una temperatura en el intervalo -10 a -5°C (nota:
la reaccidon se vigilé por cromatografia en capa fina para garantizar que todo el
material de partida se habia consumido). Se afiadié gota a gota, a -5°C, dihidrato de
cloruro de estaino(ll) {20 g, 88,6 mmol) en acido clorhidrico concentrado {30 mi). La
mezcia se agitdé 1 hora a -5°C y después se dejé durante una noche. La mezcla se
alcalinizé con hidroxido de sodio acuoso {pH = 9) enfriando con hielo y se afiadié
tetrahidrofurano (200 mi) y se agité durante 30 minutos. La mezcla se fiitrd a través
de Celite® y el filtrado se extrajo con tetrahidrofurano (200 mi x 3). Los extractos
organicos se combinaron y se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron
a presion reducida para proporcionar el compuesto del tftulo (3,2 g, 78,8%).

Se disolvi6 5-hidrazino-2-{metilsulfonii)-piridina en HCl-metanol (10%, 30 mi)
y la materia volatil se separard a presion reducida. El residuo se lavé con éter y se

empled directamente en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

PREPARACION 2
HIDROCLORURO DE 2-HIDRAZINO-5-(METILSULFONIL)-PIRIDINA

Etapa 1: 5-METILTIO-2-BROMOPIRIDINA

A una solucién de 2,5-dibromopiridina (23,4 g, 0,099 mol} en éter (500 ml)
se anadid gota a gota n-butil-litio {n-BuLi) (1,52 M en n-hexano, 68 mi, 0,10 mmol)
a -78°C y la mezcia se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente. Se afadié
lentamente disulfuro de dimetilo (9,8 ml, 0,11 mol} a -78°C y la mezcia se agité
durante 1 hora a esa temperatura y luego durante 1 hora a 0°C. La mezcla se
inactivé con acido clorhidrico 1 N acuoso (200 ml) y se extrajo con éter {100 mi x 2},
se sec6 sobre MgS0Oy4 y se concentrd a vacio para proporcionar ei compuesto del
titulo (18,9 g, 94%]).

TH-NMR {CDCl3) 5: 8,24 (dd, J = 0,8, 2,6 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 2,8,8,4
Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 0,8, 8,4 Hz, 1H), 2,50 (s, 3H).
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Etapa 2 5-METILSULFONIL-2-BROMOPIRIDINA

A una solucion de 5-metiitio-2-bromopiridina de la Etapa 1 {18,9 g, 0,093
mol} en cloruro de metileno (600 ml) se afadio en porciones &cido metacloroperben-
zoico (48 g, 0,19 mol) a 0°C vy la mezcla se agité durante 2 horas a temperatura
ambiente. Se afiadié sulfato de sodio saturado acuoso {Na;S03) (200 mi) y se agité
durante 15 minutos y la fase organica se separ6 y se lavo con bicarbonato de sodio
saturado acuoso (NaHCOg) (200 ml), se secé sobre MgSO, vy se concentrd a vacio
para dar el compuesto del titulo {20,9 g, 96%).

TH-NMR (CDCl3) 6: 8,91 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 8,06 (dd, J = 2.6, 8,4 Hz,
1H), 7,73 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 3,12 {s, 3H).

Etapa 3: HIDROCLORURO DE 2-HIDRAZINO-2-{METILSULFONIL)-
PIRIDINA

Una mezcla de b-metilsulfonil-2-bromopiridina de la Etapa 2 (20,9 g, 0,088
moi) e hidrazina anhidra (5,6 ml, 0,18 mol) en etanol {200 mi) se mantuvo a reflujo
durante 4 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente la mezcla se concentrd.
El s6lido residual se lavé con NaHCOg acuoso saturado (100 mi) y agua (100 ml) y
se recogid por filtracion para dar un sdélido amarillo palido {9,6 g). El sélido se traté
con HCI metandlico al 10% (80 ml) y el precipitado se recogio por fittracidn para dar
el compuesto dei titulo (9,8 g, 50%).

TH-NMR (DMSO-dg) &: 8,54 (s, 1H), 7,99 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,94 (d, J
= 8,9 Hz, 1H}, 3,20 (s, 3H). (no se detectd el protén de hidrazina).

PREPARACION ALTERNATIVA 2
HIDROCLORURO DE 2-HIDRAZINO-5-(METANOSULFONIL)-PIRIDINA

Etapa 1: 2,5-BIS-METILSULFANIL-PIRIDINA

Una solucién de 2,5-dicloropiridina y metano-ticiato de sodio en DMSO se

calent6é a 100-120°C durante 3 dias. La mezcia de reaccién se enfrié y se diluyd con
agua y luego se extrajo con éter. La capa orgénica se concentrd a vacio para dar el

compuesto del titulo {62%).

Etapa 2: 2,5-BIS-METANOSULFONIL-PIRIDINA

La 2,5-bis-metitsulfanil-piridina en cioruro de metileno seco a 0°C se traté
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con mCPBA (-4 equivalentes) y se dejo reaccionar durante una noche, mientras se
calentaba a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se iavé con bicarbonato
saturado y se extrajo con acetato de etilo o éter. La capa orgdnica se secd y se

concentré a vacio para dar el compuesto del titulo con rendimiento cuantitativo.

Etapa 3: HIDROCLORURO DE 2-HIDRAZINO-5-(METANOSULFONIL)-
PIRIDINA

La 2,5-bis-metanosulfonil-piridina e hidrazina anhidra se agitaron en etanol
durante dos horas entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo. Después
de enfriar a temperatura ambiente se concentrd ia mezcia. El sélido residual se lavd
con NaHCO4 acuoso saturado y agua y se recogid por filtracién para dar un sdlido
amariilo palido. El sédlido se traté con HCI metandlico al 10% vy el precipitado se

recogié por filtracién para dar el compuesto del tftuio.

PREPARACION 3
HIDROCLORURO DE 2-METILSULFONIL-5-HIDRAZINO-PIRIMIDINA
2-Metilsulfonil-5-hidrazinopirimidina (2,0 g, 0,011 ml, J. Vavrina y col.,

Collection Czechosiov. Chem. Commun., 37, 1721 {(1972)) se traté caon HCI

metandlico al 10% vy la materia volétil se separaré por evaporacién. El precipitado se
racogid por filtracién para dar 1,8 g (78%) de! compuesto del tftulo.

TH-NMR (DMSO-dg): &: 9,43 (ancho, 1H}, 8,50 (s, 2H), 3,48 (ancho, 2H},
3,22 (s, 3H).

PREPARACION DE DICETONAS

PREPARACION 4

4.44-TRIFLUORO-1-[4-(BENZODIHIDROFUR-4-IL)-BUTANO-1,3-DIONA

Una mezcla en solucién de 1-{2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-etan-1-ona (212
mg, 1,31 mmol) y trifluoroacetato de etilo (428 mg, 3,0 mmol) en dimetoxietano seco
(4 ml) a temperatura ambiente se traté con matéxido de sodio (0,69 ml, 3,0 mmol)
y la mezcla de reaccion se agité enérgicamente a temperatura ambiente durante 18
horas. La mezcla de reaccion se vertio en acido clorhidrico acuoso 1 N {20 mi) y se
extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2}, se secd (Mg50,), se filtré y se concentro a

vacio para dar ia dicetona deseada.
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PREPARACION 5
4.4,4-TRIFLUORO-1-(2,4-DICLOROFENIL)-1,3-BUTANODIONA

A una mezcia de 1-{2,4-diclorofenil)-etanona (19,3 g, 0,102 mol) y éster

etilico de &cido 1,1,1-trifluoroacético (21,8 g, 0,1531 mol) en dimetil-éter de etilen-
glicol anhidro {200 ml) se afadié metdxido de sodio (44,12 g, metoxido de sodio al
25% en peso en metanol, 0,204 mol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante una noche. La mezcla de reaccién se vertié en un matraz que contenia 200
ml de acetato de etilo {EtOAc) y hielo, se ajust6é el pH a 4-5 utilizando &cido
clorhidrico 3 N y luego se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con EtOAc
{200 ml}. Las capas orgdnicas se combinaron, se secaron (Mg-S.O4) y se concentraron
para dar el sélido bruto. El sélido bruto se recristalizé en isooctano para proporcionar

el producto deseado como un sélido amarillo palido (15,2 g, rendimiento 52%).

PREPARACION 6

4.4-DIFLUORO-1-{4-FLUOROFENIL}-1,3-BUTANODIONA
A una mezcla de 1-{4-fluorofenil)-etanona (5 g, 0,036 mol) y éster etilico de

acido 1,1-difluoroacético (4,94 g, 0,040 mol) en dimetil-éter de etilen-glicol anhidro
{100 ml} se anadié metdxido de sodio {15,6 g, metéxido de sodio at 25% en peso en
metanol, 0,072 mol} y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una noche.
La mezcia de reaccion se vertid en un matraz que contenfa 200 mi de EtQAc vhielo,
se ajusté el pH a 4-5 utilizando HCI 3 N y luego se separaron las capas. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc (200 ml}. Las capas organicas se combinaron, se
secaron {(MgS50,) y se concentraron para dar el sélido bruto. El sélido bruto se utilizé

directamente en la siguiente etapa sin purificacidn adicional.
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R2 es hidrogeno, halégeno, alquilo(C4-Cg), alquenilo{C,-Cgl, alquiniloiCo-
Cgl, alcoxi{C4-Cgl, alquillC4-Cg)-({C=0)-, formilo, formamidilo, ciano, nitro, HO-
(C=0)-, alcoxi{Cy-Cg)-carbonilo, aminocarbonilo, N-alquil(C-Cg}-aminocarbonilo,
N,N-[alquil{C4-Cg)ly-aminocarbonilo, N-aril{Cg-C4g)-aminocarbonilo, N,N-[aril{Cg-
C1gllz-aminocarbonilo, N-alquil{C 1 -Cg)-N-aril{Cg-C g)-aminocarboniio, ariie{Cg-C4 o).
aril{Cg-Cqgl-oxi, heteroariio{C,-Cg), hetaroaril(C5-Cgl-oxi, morfolino-carbonilo,
alcoxi(C 4 -Cg)-aminocarbonilo o alquil(C1-Cgl-carboniiamino;

donde dicho grupo R2, cuando es alquilo{C1-Cg), puede estar opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
halégeno, hidroxi, alcoxi(C¢-Cg), ciana, nitro, HO-(C = 0}-, alcoxi(C4-Cgl-carbonilo,
aminocarbonilo, N-alquil{C 4 -Cgl-aminocarbonilo, N,N-{alquil(C 1-Cg)]15-aminocarbonito,
N-aril(Cg-C 4 g}-aminocarbonilo, N,N-[aril(Cg-C 1 5))o-aminocarbonilo, N-alquillC,-Cg)-N-
anl{Cg-C4gl-aminocarbonile, arilo(Cg-Cqg), ariilCg-Cqpl-oxi, heteroarilo(Co-Cgl,
heteroaril(C 5-Cgl-oxi, morfolino-carbonilo, alcoxi(C 1 -Cgl-aminocarbonilo o alquil(C4-
Cgl-carbonilamino;

R3 es hidrégeno,  alquilo(C¢-Cg). alquenilo{C5-Cgl, alquiniio{C5-Cg),
alcoxi(C1-Cg), alquil{C4-Cg)-(C = 0}-, formilo, formamidilo, ciano, nitro, HO-(C=0)-,
alcoxi{C 1-Cg)-carbonilo, aminocarbonilo, N-alquii{C-Cgl-aminocarbanilo, N,N-
{alquil(C 1-Cgllp-aminocarbonilo, N-aril{Cg-C 4 g)-aminocarbonilo, N,N-[aril{Cg-C4 ollo-
aminocarbonilo, N-alquil{C 1-Cgl-N-aril(Cg-C 1 g}-aminocarbonilo, arilo{Cg-C 1 g). aril{Cg-
C1pl-oxi, heteroarilo{Co-Cg), heteroaril(C,-Cgl-oxi, morfolino-carbonilo, alcoxi(C4-
Cg)-aminocarbonilo o aiquil(C 4-Cg)-carbonilamino;

donde dicho grupo R3, cuando es alquilo(C 1-Cg), puede estar opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
haldgeno, hidroxi, alcoxi{C4-Cg}, ciano, nitro, HO-(C =0j}-, alcoxi(C 1 -Cgl-carbonilo,
aminocarbonilo, N-aiquil(C 1-Cg)-aminocarbanilo, N,N-{alquil(C 1-Cg)lp-aminocarbonilo,
N-arit(Ce-C1 pl-aminocarbonilo, N,N-[aril(Cs-C-lo)] z-aminocarbonilo, N-alquil(C 4 -Cs)-N-
aril(Cg-C g)-aminocarbonilo, arilo{Cg-Cqgl, ariiCg-Cqgl-oxi, heteroariio{C5-Cgl,
heteroaril(C5-Cgl-oxi, morfolino-carbonilo, aicoxi(C 1-Cg)-aminocarboniio o alquil{C4-
Cgl-carbonilamino;

R4 es alquilo(C4-Cg) opcionaimente sustituido con uno a tres atomos de
hatégeno;

RSes hidrégeno; haldgeno; hidroxi; mercapto; alquilo(C4-Cg); alcoxi(C4-Cg)

opcionaimente sustituide con uno a tres atomos de halégeno (preferiblemente flior);
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amino; [{alquii{C4-Cg}lo-amino; o aiquillC¢-Cg)-S-;

donde dicho grupo A9 cuando es alquilo{C 1-Cg} puede estar opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
halégeno, hidroxi, alcoxi(C4-Cg), ciano, nitro, amino, alquil{C4-Cgl-amino, dialquii(C4-
Cgl-amino, HO-{0=C)-, alcoxilC,-Cgl-cabonilo, aminocarbonilo, N-alquil(Cy-Cg)-
aminoca'rbonilo, N.N-(alquil{(C 4 -Cgllp-aminocarbonilo, N-aril{Cg-C 1 g)-aminocarboniio,
N,N-{aril(Cg-C 1 g)12-aminocarbonilo, N-alquil{C 1-Cg)-N-aril{Cg-C g)-aminacarbonilo,
arilo(Cg-Cq g}, aril(Cg-C4 gl-oxi, heteroarilo(Cz-Cg), heteroaril{Cz-CQ)-oxi, morfolino-
carbonilo, alcoxi(C-Cgl-aminocarbonilo o alquillC 1-Cg)-carbonilamino; N

RO se selecciona del grupo formado por

{a) fenilo apcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo formado por haldgeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-
(C=0)-, nitro, alquito{C 1-Cgl, alquenilo{C,-Cg), alcoxi(C41-Cg), -OCF3, alquil(C4-Cg)-
S-, alquil{C4-Cg)-S{=0)-, alquiI(C1-C6)-SOZ-, amino,  alquil(C -CG)-amino,
dilalquil{C 4 -Cgl]l-amino, HyN-{C = O)-, alquil(C-Cg}-NH-(C = O}-, dilalquil{C -Cg}I-N-
(C=0)-, alquillC4-Cg)-(C = 0)-0-, alquil{C1-Cgl-(C = O)-N(R')-, formilo, alquil{C {-Cg}-
(C=0)-, alcoxi(C4-Cg)-(C=0)-, arilo{Cg-C1q) v heterociciilo(C»-Cg); donde R' es
hidrégeno o alquilo(C4-Cgl; en donde cada uno de dichos grupos alquilo(C1-C6) esti
opcionaimente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo formado por haldégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C=0)-, nitro,
alquilo(C4-Cg). alquenilo(C,-Cg), alcoxiiCy-Cgl, alquil{C4-Cg)-S-, alquil(C4-Cg)-
${=0)-, alquiliC4-Cg)-504-, amino, alquil{C4-Cg}-amino, dialquil{C {-CglJ-amino,
amido, alquil(C-Cgl-amido, di[alquil(C1-C6H-amido, alquil(C1-Cs)-(C =0})-0-,
alquil(C4-Cgl-{C=0)-N(R')-, formilo, alquil(C,-Cg}-(C=0)- y alcoxi(C 1-Cgl}-(C=0}-;
donde R’ es hidrégeno o alquilo(C4-Cg):

{b) fenilo condensado a un anillo carbociclico saturade, parcialmente
saturado o aromético {de 5 a 7 miembros); donde uno cualquiera de dicho fenito o de
dicho aniilo carbociclico condensado saturado, parcialmente saturado o aromdatico (de
8 a 7 miembros} esta opcionaimente sustituido con 1 6 2 sustituyentes por anillo,
donde dichos sustituyentes se seleccionan independientemente dei grupo constituido

por halégeno, hidroxi, ciano. mercapto, HO-(C=0}-, nitro, alquilotC1-CG),
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anueniIo(Cz—CG), alquiniio(Cz-CS), alcoxi(C -Cs), -OCF4, alquiItC1 -Cgl)-S-, alquiIIC1 -
Cgl}-5(=0)-, alquil(C4-Cg)-SO5-, amino, alquil{C-Cgl-amino, dilalquiliC 4 -Cgll-amino,
HoN-(C=0)-, alquiliC4-Cg)-NH-{C=0), difalquil{C¢-Cgl}l-N-(C=0)-, alquil(C4-Cg}-
(C =0)-0-, alquil{C 1-Cg}~{C = 0}-N(R')-, formilo, alquil{C4-Cg)-{C = 0}-, alcoxi(C 1-Cgl-
{C =0)-, arilo{Cg-C 1o} v heterociclilo{(Co-Cg); donde R’ es hidrégeno o alquilo{C4-Cg);
en donde cada uno de dichos grupos alquilo(C 1-Cg) esté opcionaimente sustituido con
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituida por
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C =0}, nitro, alquilo(C1-Cg), alquenilo(C,-
Cgl, alcoxi{Cq-Cgl, alquil{Cq-Cg)-S-, alquil(C4-Cg)-S(=0)-, alquiliC4-Cg)-S05-,
amino, alquil(C4-Cgl-amino, dilalquil(C-Cgll-amino, amido, alquil(C4-Cgl-amido,
dilalquil{C 1 -Cg)]-amida, alquil{C-Cg)-(C =0}-0-, alquil{C4-Cgh-{C = O}-N{R'}-, formiio,
alquillC4-Cgi-(C=0)- y alcoxi(C4-Cg)-(C=0)}-; donde R’ es hidrégeno o alquilo(C4-
Cgli

{c) fenilo condensado a un anillo heterociclico saturado, parcialmente
saturado o aromatico (de 5 6 6 miembros), que contiene 1 6 2 heteroatomos en el
anillo seleccionados independientemente del grupo constituido por -N=, -NR'-, -S- G
-0-; donde uno cualquiera de dicho anillo de fenilo o dicho aniilo heterociclico
condensado saturado, parcialmente saturado o aromatico (de 5 6 6 miembros) esta
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes por anillo, donde dichos
sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido por haldégeno,
hidroxi, ciana, mercapto, HO-(C=0)-, nitro, alquilo(C4-Cgl, alquenilo{C5-Cgl,
alquinilo(C»-Cgl, alcoxi(C4-Cgl, -OCF3, alquiliC4-Cgl)-S-, alquillC4-Cg)-5{=0)-,
alquil(c1 -Cg)-505,-, amino, alquil(C 4-Cgl-amino, dilalquil(C4 -C6)]-amino, HoN-(C=0)-,
alquillC4-Cg)-NH-(C=0), dilalquillCy-Cg}I-N-{C=0]-, aiquiliC, -Cgi-(C=0}-0-,
alquil(C4-Cg)-(C=0}-N(R'}-, formilo, alquil{C4-Cg}-{C=0)-, alcoxi(C, -Cgl-(C=0)-,
arito{Cg-C1g} v heterociclilo(Cz-Cgi; donde R es hidrégeno o alquilo(C4-Cg); en
donde cada uno de dichos grupos aiquilo(C{-Cg) esta opcionalmente sustituido con
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C =0)-, nitro, alquilo{C4-Cg), alquenilo(C-
Cgl, alcoxi(C4-Cg), aiquiliC4-Cg)-S-, alquil(C4-Cg)-S{=0)-, alquil(C1-Cg}-SO5-,
amino, alquii(C4-Cgl-amina, difalquil{C4-Cgll-amino, amido, atquil{C4-Cgl-amido,
di{aiquil{C 4-Cgll-amido, alquil{C4-Cg}-{C =0}-0-, alquil{C4-C gH-{C =0}-N(R"})-, formilo,
alquillC4-Cgh-{C=0)- y alcoxi{C4-Cg)-{C =0)-; donde R’ es hidrégeno o alguiio(C4-
Cgl:

X
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{d) un anillo carbociclico (de 5 a 7 miembros} que contiene opcional-
mente uno o dos dobles enlaces; donde dicho aniile carbociclico (de 5 a 7 miembros)
también puede estar opciocnaimente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo constituido por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-
{C=0)-, nitro, alquilo(C4-Cg), alquenilo{lCo-Cgl, alquinilo(C5-Cg), alcoxi{C4-Cgl, -
OCF3, alquil(C4-Cg)-S-, alquil{C1-Cg)-5(=0)-, alquil{C-Cg)-S05-, amino, alquil{C4-
Cgl-amino, dilalquil(C4 -Cgll-amina, HoN-{C=0)-, alquil{C4-Cg)-NH-(C=0),
dilalquil{C4-Cgll-N-(C=0)-, alquil{C{-Cg)-(C=0)-0-, alquil(C;-Cg}-(C=0}-N(R)-,
tormito, alquillC-C)-(C = O)-, alcoxi{C 1 -Cg)-(C = O)-, arilo(Cg-C1 o y heteraciclito(Co-
Cgq): donde R es hidrégeno o aiquilo{C{-Cg): en donde cada uno de dichos grupos
alquile(C1-Cg) esté opcionaimente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo constituido por halégenae, hidroxi, ciano, mercapto, HO-

(C=0)-, nitro, alquilo(C4-Cg}, alquenilo{C,-Cgl, alcoxi{Cq-Cgl, alquil{C4-Cg)-S-,

_ alquillC4-Cgl-S(=0)-, alquil{C4-Cg)-SO4-, amino, alquil(C4-Cgl-amino, dilalquil{C4-

Cgll-amino, amido, alquil{C4 -Cgl-amido, dilalquil(C 1-Cg}l-amido, aiquil{C4-Cgl-{C=0)-
O-, alquil(C¢-Cg)-(C = 0)-N(R’})-, formilo, alquil(C4-Cg)-(C=0)-y alcoxi(C {-Cg)-({C=0)-
; donde R’ es hidrégeno o alquilo(C-Cg);

{e) un anillo carbocliclico (de 5 a 7 miembros} condensado a un anillo
carbociclico saturado, parcialmente saturado o aromético (de 5 a 7 miembros); donde
dicho anillo carbociclico {de 5 a 7 miembros) puede contener opcionalmente uno o
dos dobles enlaces; donde uno cualquiera de dicho anillo carbociclico (de 5 a 7
miembros) o de dicho anillo carbociclico condensado saturado, parciaimente saturado
o aromatico {de 5 a 7 miembros) esta opcionalmente sustituido con 1 ¢ 2 sustituyen-
tes por anillo, donde dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del
grupo constituido por haiégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C=0)-, nitro,
alquile(C4-Cg), alguenilo{C5-Cg), alquiniiolC5-Cg), alcoxi(C4-Cgl, -OCF3, alquiliCq-
Cgl)-S-, alquiliC4-Cgl-S{=0)-, alquii{C4-Cg)-505-, amino, alquil(C4-Cg)-amino,
dilalquil{C4 -Ce)]-amino, HoN-(C=0]-, alquil{C4-Cg)-NH-(C =0}, difalquii(C -Cel]-N-
{C=0]}-, aiquil(C4-Cg}-(C =0)-0-, alquiliC;-Cg)-(C = O}-N(R’)-, formilo, alquil{C4 -CG)-
{C=0)-, alcoxi{C4-Cg)-(C=0I-, arilo{Cg-C1q) v heterociclilo{C,-Cg); donde R' es
hidrégeno ¢ alquilo(C -Cgl: en donde cada uno'de dichos grupos alquilo(C4-Cgl est4
opcionaimente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo constituido por haiégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C =0)-, nitro,

alquilo{C1-Cgl, alquenilo(Cz-CBI, alcoxi{C1-Cgl, alquillC4-Cgl-S-, aiquil(C4-Cgl-
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S(=0}-, alquil(C4-Cg)-S0,-, amino, alquil{C¢-Cgl-amino, dilaiquil(C4-Cgll-amino,
amido, alquil{C4-Cgl-amida, dilalquil{C¢-Cg}l-amido, alquii(C-Cg)-(C=0)-0-,
aiquil{C1-Cg)-{C =0)-N(R'}-, farmilo, anuiI(C1-C6)-(C.=0)- y alcoxi{C4-Cgl-(C=0)-;
donde R’ es hidrégeno o alquilo{C¢-Cgl:

(f) un anillo carbociclico de {de 5 2 7 miembros} condensado a un anillo
heterociclico saturado, parciaimente insaturado o aromatico (de 5 6 6 miembros) que
contiene 1 6 2 heterodtomos en el anillo seleccionados independientemente del grupo
constituido por -N=, -NR'-, -8- G -O-; donde dicho anillo carbociclico {de 5 a 7
miembros) puede contener opcionalmente uno o dos dobles enlaces; donde uno
cualguiera de dicho anillo carbociclico (de 5 a 7 miembros) o de dicho anilio
heterociclico condensado, saturado, parcialmente insturado o aroméatico (de 5 6 6
miembras) esta opcionaimente sustituido con 1 4 2 sustituyentes por anillo, donde
dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo canstituido por
haldgeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C = O)-, nitro, anuiIo{C-,-Cs), alquenilo(Cz-
Cgl. alquinilo{Co-Cg), alcoxi{C1-Cg), -OCF3, aiquil(C4-Cg}-S-, aiquiliC4-Cg)-S(=0}-,
alquil{C 1 -Cgl-505-, amino, alquil(C { -Cg)-amino, dilalquil{C-Cgli-amino, HoN-(C =0}-,
alquillC1-Cg)-NH-(C=0}, dilalquil{lC4-Cg}I-N-{C=0)-, alquil{C4-Cg)-(C=0}-0-,
alquil{C4-Cg}-{C=0)-N(R’}-, formilo, aiquil(C{-Cgl-(C=0)}-, alcoxi(C4-Cgl-(C=0}-,
arilolCg-C o) v heterocicliio{lC,-Cqg); donde R' es hidrégeno o alquilo{C4-Cg); en
donde cada uno de dichos grupos alquilo(C4-Cg) esta opcionalmente sustituido con
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = Q)-, nitro, alquilo(C.l-CG), alquenilo(C,-
CG)' alcoxi(C4-Cg), alquiliC4-Cg)-S-, alquillC4-Cg)-S{=0)-, alquil(C1-CG)-802-,
amino, alquil(C4-Cgl-amino, dilalquil{C4-Cgll-amino, amido, alquii(C4-Cgl-amido,
di{alquil{C 4-Cg}]-amido, aiquil(C4-Cg)-{C =0)}-0-, alquil(C4-Cg)-(C = O}-N(R"}-, formito,
alquillC4-Cg)-(C =0)- y alcoxi(C4-Cgl-(C=0)-; donde R’ es hidrégeno o aiquilo(C4-
Cgli

{g) un anillo heterociclico saturado, parcialmente insaturado o
aromatico (de 5 6 6 miembros) que contiene de 1 a 4 heteroidtomos en el anillo
seleccionados independientemente entre -N=, -NR'-, -O- 6 -§-, donde dicho anillo
heterociclico {de § 6 6 miembros) estd opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seieccionados independientemente del grupo constituido por halégeno,
hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C=0)}-, nitro, alquiloiC4-Cgl, alquenito(C5-Cgl,
alquinilo(C5-Cg), alcoxi(C4-Cgl, -OCFg, alquillCy-Cg)-S-, alquiliC4-Cg)-S(=0}-,
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alquil{C4-Cg)-80,-, amino, alquil(C 4 -Cgl-amino, dilalquil{C 1 -Cg}l-amino, HoN-(C=0)-,
alquil{C4-Cgi-NH-(C=0), dilalquil(C4-Cgll-N-{C=0)-, alquil{C4-Cg)-(C=0)-0-,
alquil{C4-Cg)-{C =O}-N{R'}-, formilo, alquil{C4-Cg)-(C =.0)-, alcoxi(C¢-Cg)-(C =0)-,
arilo(Cg-Cq o) v heterociclilo(C»-Cg); donde R' es hidrégeno o alquilo{C4-Cg); en
donde cada uno de dichos grupos alquilo{C¢-Cg) esta opcionalmente sustituido con
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C =0}-, nitro, alquilo(C1-Cg), alquenito(C5-
Cgl alcoxi{C4-Cg), alquil{C4-Cg)-S-, alquil(C4-Cg)-S{=0}-, alquiI(C1-C6)-802-,
amino, alquil{C,-Cgl-amino, dilalquil(C{-Cgll-amino, amido, alquil(C 1-Cgl-amido,
dilalquil(C4-Cg)l-amido, alquil{C {-Cg}-(C =0)-0-, aiquil{C1-Cg)-(C = O}-N{(R’)-, formilo,
alquil{C4-Cg)-(C =0)- y alcoxi(C4-Cg)-(C=0)}-; donde R' es hidrédgeno o alquilo(C4-
Cgh

{h) un anillo heterociclico saturado, parcialmente insaturade o
aromatico (de 5 6 6 miembros) que contiene 1 6 2 heterodtomos en el anillo
seleccionados independientemente del grupo constituido por -N=, -NR'-, -S- (§ -O-,
donde dicho anillo heterociclico (de 5 6 6 miembros) est4 condensado a un anilio
carbociclico saturado, parcialmente saturado o aromatico {de 5 a 7 miembros}; donde
uno cualquiera de dicho anillo heterociclico {de 5 6 6 miembros) o de dicho anillo
carbociclico condensado, saturado, parciailmente saturado o aromético (de & a 7
miembros) estd opcionalmente sustituido con 1 & 2 sustituyentes por aniflo, donde
dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido par
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C = 0)-, nitro, alquilo{C-Cg}, alguenilo{C-
Cg). alquinilo(C»-Cg), alcoxi{C4-Cg), -OCFg, alquillC4-Cg}-S-, alquil(C4-Cg)-S{=0)}-,
alquil(C 1-Cg)-50,-, amino, alquil(C, -Cgl-amino, dilalquil{C 1-Cg)}-amino, HoN-(C =0}-,
alquil(C4-Cg)-NH-([C=0}, dilaiquil{C4-Cg)I-N-(C=0)-, alquiliC4-Cg)-(C =0})-O-,
alquil{C4-Cg)-(C=0)-N(R’)-, formilo, alquil(C4-Cgl-(C=0}-, alcoxi{C1-Cg)-(C=0}-,
arito{Cg-C 1) v heterociciilo{C5-Cg); donde R’ es hidrégeno o alquilo(C¢-Cg): en
donde cada uno de dichos grupos alquilo{C4-Cg) esté opcionaimente sustituido con
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = O}-, nitro, alquilo(C4-Cg), alqueniio(C,-
Cg). alcoxilC4-Cg), alquillC4-Cgl-S-, alquil(C4-Cg)-S(=0}-, alquil(C4-Cg)-SO5-,
amino, alquil{C4-Cg)-amino, dilalquil(C4-Cgll-amino, amido, alguil{C4-Cgl-amido,
dilalquil(C 4-Cg)l-amido, alquil{C -Cg)-{C = 0}-0-, alquil{C4-Cg)-{C = 0)}-N(R’)-, formilo,
alquil{C4-Cgl-{C=0)- vy aIcoxi(C1-Cs)-(C =0)-; dpnde R' es hidrégeno o alquilo(C4-
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Cghy

{i) un anillo heterociclico saturado, parcialmente insaturado o
aromatico (de 5 6 6 miembros) que contiene 1 6 2 heterodtomos en el anillo
seleccionadoes independientemente del grupo constituido por -N=, -NR'-, -S- 4 -0O-;
donde dicho aniifo heterociclico {de 5 6 6 miembros) esta condensado a un anillo
heterociclico saturado, parcialmente saturado o aromatico {de 5 6 6 miembros}, que
contiene 1 6 2 heteroatomos en el anilio, seleccionados independientemente del grupo
constituido por -N =, -NR'-, -8- (1 -0-, donde uno cualquiera de dicho anillo heterocfcli-
co saturado, parciaimente saturado o aromético (de 5 6 6 miembros) o de dicho anillo
heterociclico condensado saturado, parcialmente insaturado o aromdtico (de 5 6 6
miembros) estd opcionalment‘e sustituido con 1 6 2 sustituyentes por anillo, donde
dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido por
halégeno, hidraxi, ciano, mercapto, HO-(C = 0)-, nitro, alquilo{C4-Cg), alquenilo{C,-
Cg), alquinilo{(Co-Cg), alcoxi{C 4 -Cgl -OCFj4, alquil{C¢-Cg)-S-, alquil{C¢-Cg}-S(=0l}-,
alquil{C4-Cg)-S0O5-, amino, alquil{C 1-Cgl-amino, dilalquil(C 4-Cgll-amino, HoN-{C = o),
alquiC4-Cg)-NH-(C=0}, dilalquiliC{-Cg)l-N-{C=0)}-, alquil(C{-Cg}-(C =0)-0-,
alquil{C4-Cg)-{C=0}-N(R")-, formilo, alquil{C¢-Cg)-{C=0}-, alcoxi{C4-Cgl-(C=0)-,
arilo(Cg-C 1 o) y heterociclilo(C5-Cg); donde R' es hidrégeno o alquilo(C -Cgl endonde
cada uno de dichos grupos alquilo{C4-Cg) esta opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por haldgena,
hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C=0)-, nitro, alquilo(C4-Cg), alquenilo{C5-Cg),
alcoxi{C4-Cg), alquillC4-Cg)-S-, alquil(C4-Cgl-S(=0}-, alquillC4-Cg}-S05-, amino,
alquil{C 4 -Cg)-amino, di[alquil(C 1 -Cg)l-amino, amido, alquil(C 4-Cg}-amido, dilalquil{C 4-
Cghl-amido, alquil{C4-Cg)-(C =0)-0-, alquiliC4-Cg)-(C=0J-N(R'})-, formilo, aiquil(C-
Cgl-(C=0)- y alcoxi{C1-Cg)-(C=0}-; donde R’ es hidrégeno o alquilo(C41-Cgh;

R es hidrogeno o alquilo(C4-Cg): '

RBes hidrégeno; halégeno; hidroxi, mercapto; alquilo(C 1-Cg); alcoxi({C¢-Cg}
opcionalmente sustituido con uno a tres dtomos de halégeno; alquenilo(Co-Cg);
anuiniIo(Cz-Cel; ciano, formito; anuiI(C1 -C6)-carbonilo: alquil(C4 -Cg)-C{=0)-0-; HO-
(0 =C)-; alcoxi(C 1-Cg)-C(=0}-; aminocarbonilo; N-alquil{C 4-Cgl-aminocarbonilo; N,N-
[alquil(C1-Cg)l,-aminocarbonilo: nitro; amino; alquil(C4 -Cgl-amino; {alquil(C4-Cgllo-
amino; o alquil{C4-Cg)-S-;

donde dicho grupo R8 cuando es alquilo(C4-Cg) puede estar opcionalmente

sustituido con uno a tres sustituventes seleccionados independientemente entre
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"R

halégeno, hidroxi, alcoxi{C4-Cg), ciano, nitro, HO-{O =C)-, alcoxi(C4-Cg)-C{=0)-,

amino, alquit(C4-Cgl-amino, dilalquiC 1-Cg}l-amino, aminocarbonilo, N-alquil(C4-Cg)-

aminocarbanilo, N,N-[alquiI(C1 -Csllz-aminocarbonilo. N-ariIICB-C10)-aminocarbonilo.

N,N-{aril{Cg-C 1 g)1-aminocarbonilg, N-alquil{C-Cgl-N-aril{Cg-C 4 gl-aminocarbonilo,

arilo(CG-C1 0), ariI(C6-C1 ob-oxi, heteroarilolCZ-CQ), heteroaril(Cz-Cg)-oxi, morfolino-

carbonilo, alcoxi(C1-Csl-aminocarbonilo o alquiI{C1—CB)-carboniIamino;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto tiene

la formula

so RrR*

PN

N

-

enlaqueXesCRaoNvmesz.

X

RS

A1

3. Un compuesto segun la reivindicaciéon 1, en el que dicho compuesto tiene

la férmula férmula

1A2
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enlaqueXesCRaoNymesz.

la formuia

A3

en ia gque mes 2.
5. Un compuesto segun la reivindicacidén 1, en el que diche compuesto tiene

la férmula

1A4

en la que m es 2.
6. Un compuesta segun la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto tiene

la férmuia
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IAS

38>

f

Y,

7. Un compuesto segun ia reivindicacion 1, en el que dicho compuesto tiene

la férmula

en la que m es 2.

IAG

8. Un compuesto seguin la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto tiene

la férmula

enia que mes 2.

IA7
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2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto tiene

la férmula

enla que m es 2.

R

R

RS
R

S
’

N
2

X

R

o R*
3

1A8

10. Un compuesto segun la reivindicaciéon 1, en el que dicho compuesto

tiene la formula

en la que m es 2.

5 m
R\lfl\

SO R*

N

e

R N.
N
(.
RZ Ra

Z=Z

A9

11. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que dicho compuesto

tiene la férmuia

IA10
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enla que mes 2.

12. Un compuesto segun la reivindicaciéon 1, en el que Hs es fenilo
opcionaimente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo constituido por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C =0)-, nitro,
alquilo{C4-Cg), alquenilo{C,-Cgl, alcoxi{C¢-Cgl, -OCF3, alquil{C4-Cgl-S-, alquil(C4-
Cgl-S{=0)-, aiquil(C1-Cg)-S0 »~, amino, alquil(C 1-Cg)-amino, di[alquil(C1-06)}-amino,
HaN-(C=0)-, alquillC,-Cg)-NH-{C=0), dilalquil{C4-Cg}I-N-{C=0}-, alquil{C{-Cgl-
(C = 0)-0-, alquil(C-Cg)-{C = 0)-N(R')-, formilo, alquil(C¢-Cg)-{C = O)-, alcoxi{C¢-Cg)-
(C=0)-, arilo(Cg-C 1 ) y heterociclilo{C,-Cq); donde R’ es hidrégeno o alquilo{(C¢-Cgl;
en donde cada uno de dicho alquilo{C-Cg) esta opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en haldgeno,
hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C=0)-, nitro, alquilo(C4-Cgl, alquenilo(Co-Cg),
alcoxi{C1-Cg), alquil{C 1-Cg}-S-, amino, alquil{C 1-Cg)-amino, dilalquil{C 4 -Cgll-amino,
amido, alquiliC-Cgl-amido, dilalquil(C4-Cgll-amido, alquil(C4-Cg)-(C =0}-0-,
alquil(C4-Cg)-(C=0}-N(R")-, formilo, alquil{C{-Cg}-{C=0}- y alcoxi(C4-Cg)-(C=0)-;
en el que R’ es hidrégeno o alquilo{C4-Cg).

13. Un compuesto segun la reivindicacidn 1, en el que R6 es fenilo
condensado a un anillo carbociclico saturado, parcialmente saturado o aromatico {de
6 a 7 miembros); en el que uno cuatquiera de dicho fenilo o de dicho anillo carbocicli-
co saturado, parcialmente saturado o aromético (de 5 a 7 miembros) condensado,
estid opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes por anillo, donde dichos
sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido por halégeno,
hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C=0)-, nitro, alquilo{(C4-Cg), alqueniio(C5-Cg),
alquinilo(C»-Cg), alcoxiiC41-Cgl, -OCF3, alquil{C4-Cg)-S-, alquil(C4-Cg)-S(=0)-,
anuiI(C1 -06)-302-, amino, anuiI(C1-Cs)-amino, di[alquiIIC1 -Cs)]-amino, HZN-(C =0)-,
alquil(C41-Cgl-NH-{C=0), dilaiquil(C4-Cgll-N-{C=0)-, alquil(C1-Cg}-IC= 0}-0-,
alquiI(C1-CB)-(C=0)-NtR'}-, formilo, alquil{C4-Cg)-(C=0)-, alcoxi(C4-Cg)-{C=0)-,
arilo{Cg-C 41} v heterocicliio(C5-Cg); donde R’ es hidrégeno o alquilo(C4-Cgl: en
donde cada uno de dicho alquilo{C4-Cg) estd opcionaimente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en haldgeno,
hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C=0)-, nitro, alquilo(C4-Cg), alqueniio{C5-Cg).
z;lcoxi(c 1-Cg). alauil{C4-Cg)-S-, amino, aiquil{C-Cgl-amino, dilatquil{C 4-Cgll-amino,
amido, z;lquiI(C1-Csl-amido, difalquil(C1-Cgll-amido, alquil(C4-Cg)-(C=0}-0-,
alquil{C4-Cg)-{C=0}-N(R’)-, formilo, alquil(C,-Cg)-(C=0l- y alcoxi{C4-Cg)-(C=0)-;
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en el que R’ es hidrégeno o alquiio(C4-Cg).

14. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que RE es fenilo
condensado a un anillo heterociclico saturado, parcialmente saturado o aromatico (de
5 6 6 miembros} que contiene 1 6 2 heterodtomos en el anillo seleccionados
independientemente del grupo constituido por -N=, -NR'-, -5- u -O-; donde uno
cualquiera de dicho fenilo o dicho anillo heterociclico saturado, parciaimente saturado
o aromatico (de 5 6 6 miembros) condensado esta opcionalmente sustituido con uno
a dos sustituyentes por anillo, donde dichos sustituyentes se seleccionan independien-
temente del grupo constituido por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = Q)-,
nitro, alquilo{C4-Cg), alquenilo{C4-Cgl, alquinilo(C5-Cg), alcoxi(C4-Cgl., -OCFg,
alquil(C4-Cg)-S-, alquil(C4-Cg)-S(=0}-, alquil{C4-Cg)-505-, amino, alquil(C4-Cg)-
amino, dilalquil{C1-Cgll-amino, H,N-(C = 0)-, alquil(C1-Cg)-NH-(C =0}, dilalquil{C -
CglI-N-(C=0J}-, alquiiC4-Cgl-(C=0)-0-, alquil{C4-Cg)-(C=0}-N(R'}-, formilo,
alquil(C,-Cg)-{C=0)}-, alcoxilC1-Cg)-(C=0}-, arilo(Cg-Cqq} vy heterociclilo{C5-Cg}k:
donde R' es hidrégeno o alquilo{C41-Cg); en donde cada uno de dicho alquilo(C -CG)
esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independiente-
mente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C=0)-,
nitro, aiquilo{C4-Cg), alquenilo{C5-Cg), alcoxi(C4-Cg), alquiI(C1-CB)-S—, amino,
alquit(C¢-Cgl-amino, difalquil{C4-Cgll-amino, amido, alquil{C -Cg)-amido, dilaiquil(C-
Cgll-amido, alquil{C{-Cg}-(C =0}-O-, alquil(C4-Cg)-(C=0}-N(R'}-, formiio, alquil{C4-
Cg)-(C=0)- y alcoxi(C¢-Cg)-(C=0)-; en el que R’ es hidrégeno o alquilo(C4-Cg).

15. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R6 es un anillo
carbociclico (de b a 7 miembros) que contiene opcionalmente uno o dos dobiles
enlaces; donde dicho anilio carbociclico {de & a 7 miembros} también puede estar
opcionaimente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo constituido por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C = 0}-, nitro,
aiquilo(C1-Csl, alquenilo{C»-Cg), alquinilo{C5-Cg), alcoxi(C4-Cg), -OCF5, alquil(C4-
Cg)-S-, alquil(C4-Cg)-S{=0)-, aiquillC4-Cg}-SO5-, amino, alquil(C4-Cgl-amino,
di{alquil(C4-Cgll-amino, HoN-(C = 0)-, alquil{C4-Cg}-NH-(C =0), dilaliquil(C {-Cg)]-N-
(C=0}-, alquil{C1-Cg)-{C =0)-0-, aiquil(C4-Cg)-(C = 0}-N{R'}-, formiio, alquil{C4-Cg)-
(C=0}-, alcoxi(C1-Cg)-(C=0]-, arilolCg-Cqg) vy heterociclilo(C»-Cgq); donde R’ es
hidrégeno o alquilolC4-Cg); en donde cada uno de dicho alquilo(C1-C6) esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente

del grupo que consiste en haldgeno, hidroxi. ciano, mercapto, HO-{C =0)-, nitro,

Ry
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alquilo(C 1-Cg), alquenito(C,-Cg), alcoxilC4-Cg), alquillC4-Cg)-S-, amino, aiquil(C4-
Cgl-amino, difalquil{C4-Cgll-amino, amido, alquil{C4-Cgl-amido, dilalquil(C4-Cg)l-
amido, aiquil{C4-Cg)-(C=0)-0-, alquil{C4-Cg)-(C =0)-N(R")-, formilo, aiquil(C4-Cg)-
(C =0}- y alcoxi(C1-Cg)-{C=0)-; en el que R’ es hidrégeno o alquilo(C1-CG).

16. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que FI6 es un anillo
carbociclico (de § a 7 miembros) condensado a un anillo carbociclico saturado,
parcialmente saturado o aromético (de 6 a 7 miembros); donde dicho anillo
carbociclico (de 5 a 7 miembros) puede contener apcionaimente uno o dos dobles
enlaces; donde uno cualquiera de dicho anillo carbociclico de 5 a 7 miembros o dicha
aniillo carbociclico saturado, parcialmente saturado o aromético {de 5 a 7 miembras)
condensado esta opcionalmente sustituido con 1 & 2 sustituyentes por anillo, donde
dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido por
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = O)-, nitro, alquilo(C1-Cg). alquenilo(C5-
CB}, alguinilo{C 5-Cg), alcoxi{C4-Cg), -OCF3, alquil{C 1-Cgl-S-, alquil{C¢-Cg)-S(=0}-,
alquil{C4-Cg)-SO,-, amino, alquil{C4-Cg)-amino, dilalquil(C 1-Cg)l-amino, HoN-(C = 0)-,
alquil(C4-Cg)-NH-{C=0), dilalquil(C4-CglI-N-{C=0}-, alquil(C4-Cg)-(C=0)-0-,
alquil{C4-Cg)-{C=0}-N(R")-, formilo, alquil(C4-Cg)-(C=0}-, alcoxi(C4-Cg}-{C=0}-,
arilo{Cg-C1q) v heteraciciilo(C5-Cg); donde R’ es hidrégeno o alquilo{C4-Cg); en
donde cada uno de dicho anuilo(C1-C6l esta opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno,
hidroxi, ciano, mercapta, HO-(C=0)-, nitro, alquilo(C4-Cg), aiqueniio(Co-Cgql,
aleoxi(C4 'CB)' alquil{C4 -Cg)-S-, amino, alquiliC4-Cgl-amino, dilalquil(C -Cs)l-amino,
amido, aiquil{C4-Cgl-amido; dilalquil(C4-Cgll-amido, alquil{C4-Cg)-(C =0)-0-,
alquil{C4-Cg)-(C =0)-N(R')-, formilo, aiquil{C4-Cg)-{C=0)- y alcoxi(C4-Cg)-(C=0}-;
en el que R’ es hidrégena o alguilo(C4-Cg).

17. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R6 es un aniilo
carbociclico (de 5 a 7 miembros) condensado a un anillo heterociclico saturado,
parciaimente saturado o aromatico (de 5 6 6 miembros) que contiene 1 6 2
heterodtomos seieccionados independientemente del grupo constituido por-N =, -NR'-
. S- u -0-; donde dicho anillo carbociclico (de 6 a 7 miembros) puede contener
opcionaimente uno o dos daobles eniaces; donde uno cualquiera de dicho anillo
carbociclico {de 5 a 7 miembros! o diche anillo hetarociclico saturado, parcialmente
saturado o aromatico {de 5 6 6 miembros) condensado est4 opcionalmente sustituido

con uno a dos sustituyentes por anilio. donde dichos sustituyentes se seleccionan

N
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independientemente del grupo formado por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-
(C=0)-, nitro, alquilo(C4-Cg}, alguenilo{C5>-Cg), alquinilo(C,-Cg), alcoxi{C4-Cg), -
OCF3, alquil{C4-Cg)-S-, alquil{C4-Cg)-S(=0}-, alquil{C4-Cg)-SO4-, amino, alquit(C-
Cgl-amino, dilalquil{C4-Cgll-amino, H,N-(C=0)-, alquil(C4-Cg)-NH-(C =0},
dilalqui{C4-Cgll-N-(C=0)-, alquii(C4-Cg)-{C=0}-0-, alquil(C1-Cg}-{C=0)-N(R’)-,
formilo, alquil(C-Cg)-(C=0)-, alcoxi{C4-Cgl-{C=0)-, arilo(Cg-C 1 g} y heterociclilo(C -
Cg): dande R’ es hidrégeno o alquilo{C1-Cg); en donde cada uno de dicho alquilo(C4-
Cg) esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independien-
temente del grupo que consiste en halégena, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = O})-,
nitro, alquilo(C4-Cg), alquenilo{C,-Cgl, alcoxi{Cq-Cgl, alquil(C4-Cgi-S-, amino,
alquil{C 4-Cg)-amino, di{alquil(C 1-Cgll-amina, amido, alquil{C | -Cg)-amido, dilaiquil{C4-
Cgll-amido, alquil{C4-Cg}-(C =0}-0-, alquillC4-Cg}-IC=0)-N{(R")-, formilo, alquil(C-
Cg)-{C=0]}- y alcoxilC{-Cg)-{C=0)-; en el que R’ es hidrégeno o alquilo(C¢-Cg).

18. Un compuesto segun {a reivindicacion 1, en el que R® es un anillo
heterociclico saturado, parcialmente saturade o aromdtico (de 5 6 6 miembros) gque
contiene 1 a 4 heteordtomos en el anillo seleccionados independientemente entre -
N=, -NR', -O- o -8-, donde dicho anillo heterociclico (de 5 o 6 miembros) estd
opcionaimente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo constituido por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C =Q)-, nitro,
alquilo(C¢-Cgl, alquenilo{C,-Cg), alquinilo(C,-Cg). alcoxi(C4-Cg), -OCF3, alquiliC-
Cgl-S-. alquil{C¢-Cg)-5{=0}-, alquiliC4-Cg)-SO4-, amino, alquil(C¢-Cgi-amino,
di[alquil(C4-Cgll-amino, HpN-{C =0)-, alguil{C4-Cgl-NH-(C =0}, dilalquil{C 4-Cg}-N-
(C=0)-, alquil(C1-Cg)-(C=0)-0-, aiquil(C,-Cgi-{C = 0)-N(R')-, formilo, alquil(C4-Cg)-
(C=0)-, alcoxi({C1-Cg)-(C=0)-, arilo(Cx-C1g) Y heterocictilo(C,-Cg); donde R’ es
hidrégeno o alquilo(C4-Cg); en donde cada uno de dicho alquilo{C4-Cg) esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
dei grupo que consiste en halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C =0)-, nitro,
alquilo(C 4-Cg}, alqueniio(C»-Cgl, alcoxilC4-Cg)l, aiquillC4-Cgl-S-, amino, alquil(C4-
Cgl-amino, dilalquii(C4-Cgil-amino, amido, atquil{C4-Cgl-amido, dilalguil{C4-Cgll-
amida, aiquil(C4-Cg)-{C =0)-0-, alquil{C{-Cgl-(C =0)-N(R")-, formiio, alquil{C4-Cg)l-
{C=0)-y alcoxi(C4-Cg)-{C=0l}-; en el que R’ es hidrégeno o alquilo{C4-Cg).

19. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que RO es un anillo
heterocictico saturado, parcialmente saturado o aromatico (de 5 6 6 miembros) que

contiene 1 6 2 heteordtomos en e! anillo seleccionados independientemente entre -
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N=, -NR’, -O- o -5-; donde dicho anillo heterociciico saturado, parcialmente saturado
o aromatico (de b o 6 miembros) estd condensado a un anillo carbociclico saturado,
parcialmente saturado o aromatico {de 5 a 7 miembros); donde uno cualquiera de
dicho anillo heterociclico saturado, parcialmente saturado o aromatico (de 5 6 6
miembros) o dicho anillo carbociclico saturado, parciaimente saturado o aromdtico (de
5 a 7 miembros) condensado esta opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes
por anillo, donde dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo
formado por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C = 0)-, nitro, alquilo{C{-Cg),
alquenilo(C »-Cg}, alquinilo(C,-Cg), alcoxi(C4-Cg), -OCF3, alquil(C4 -Cg)-S-, alquiliC-
Cgl-8(=0)-, alquiliC4-Cg)-SO5-, amino, alquil{C 1-Cgl-amino, dilalquil(C4 -Cgll-amino,
HoN-(C =O)-, alquillC1-Cg)-NH-(C =0, dilalquil(C;-Cg)I-N-(C =O}-, alquiliC4-Cgl-
{C = 0)-0-, alquil{C 1 -Cg)-(C = 0)-N(R')-, formilo, alquil{C 1-Cg}-{C = 0)-, alcoxi(C4-Cg)-
{C =0)-, arilo{Cg-C1 gl y heterociclilolC5-Cq); donde R’ es hidrégeno o alquilo{C1-Cg);
en donde cada uno de dicho alquilo(C, -CG) estd opcionalmente sustituidocon 1a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hatégeno,
hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C=0)-, nitro, alquilo{C{-Cg). alquenilo(C,-Cgl,
alcoxi(C4-Cg)l, alquil{C4-Cg)-5-, amino, alquil{C 1-Cgl-amino, dilalquil(C 1-Cgll-amino,
amido, aiquil(C4-Cgl-amido, dilalquil(C¢-Cgll-amido, alquil{C4-Cg)-(C =0)-0-,
alquil{C 4-Cg)-(C = 0)-N(R')-, formilo, aiquil{C¢-Cg)-(C=0}- y alcoxi(C, -Cg)-(C=0)-;
en el que R' es hidrégeno o aiquilo{C{-Cg).

20. Un compuesto segln la reivindicacién 1, en el que R6 es un anillo
heterociclico saturado, parciaimente saturado o aromatico (de 5 6 6 miembros) que
contiene 1 6 2.heteorétomos en el anilio seleccionados independientemente del grupo
formado por -N=, -NR', -O- o -S-; donde dicho anillo heterociclico saturado,
parciaimente saturado o aromatico (de 5 6 6 miembros) asta condensado a un anillo
heterociclico saturado, parciaimente saturado o aromdtico (de 5 6 6 miembros) que
contiene 1 6 2 heteoratomos en el aniilo seleccionados independientemente del grupo
formado por -N=, -NR’, -0- o -S-; donde uno cualquiera de dicho aniilo heteraciclico
saturado, parcialmente saturado o aromético (de 5 6 6 miembros) o dicho anillo
heterociclico saturado, parciaimente saturado o aromaético {de 5§ 6 6 miembros)
condensado estd opcionaimente sustituido con uno a dos sustituyentes por anillo,
donde dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo formado por
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C =0)-, nitro, alquile(C4-Cg), alquenilo(C»-
Cg!}. alquiniio(C5-Cg), aicoxi(C4-Cg), -OCF3, alquiliC4-Cgi-S-, aiquil(C¢-Cg)-S{=0)-,

A
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alquiliC -C)-805-, amino, aiquil(C 4-Cgl-amino, dilalquiliC 1 -Cg})-amino, HyN-{C = 0)-,
alquiliC4-Cgl-NH-(C=0), dilalquillC¢-Cgll-N-{C=0}-, alquil{C4-Cg)-(C=0}-0-,
alquiliC4-Cgl}-(C=0)-N(R')-, formilo, alquil{C,-Cg)-{C=0)-, alcoxi(C4-Cg}-(C=0)-,
arilo{(Cg-C1g} ¥ heterociclilo{C5-Cg); donde R’ es hidrégeno o alquilo{C 4 -Cg): en
donde cada uno de dicho alquilo(C1-Cg} estéd opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en haldgeno,
hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C=0}-, nitro, alquilo{C4-Cg), alquenilo(C4-Cgl,
alcoxi{C4-Cg), alquiliC1-Cg)-S-, amino, alquil{C-Cgl-amino, dilaiquil{C-Cgll-amino,
amido, alquiliC4-Cgl-amido, dilalquil(C4-Cgll-amido, aiquil{C4-Cg)-(C =0)-0-,
alquil{C4-Cg)-(C =0)-N(R’)-, formilo, alqui{C4-Cgl-(C=0}- y aicoxi{C4 -Cgl-{C=0)-;
en el que R’ es hidrégeno o alquilo{C4-Cg).

21. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el
que R2 es hidrégeno, halégeno o alquilo(C1-Cg).

22. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, enel
que R2 es metilo o hidrégeno.

23. Un compuesto segun cuaiquiera de las reivindicaciones precedentes, en
el que R3 es ciano o anuiIoiC1—C6) opcionalmente sustituido con uno a tres 4tomos
de halégeno.

24. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
el que R3 es -CF3 o -CFpH.

25. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto se
selecciona del grupo constituido por:

2-[5-{4-Bromo-fenil)-3-trifluorometil-pirazol- 1-il}-5-metanosulfonil-piridina;

{4-[2-({6-Metanosuifonil-piridin-3-il}-6-trifluorometil-2H-pirazol-3-il}-fenit} -
dimetil-amina;

{4-[2-(5-Metanosuifonil-piridin-2-il)-5-trifluoromaetil-2H-pirazol-3-il]-fenii}-
dimetil-amina;

2-[3-Difluorometil-5-{3-fiuoro-4-metoxi-fenil}-pirazol-1-if]-5-metanosulfonil-

piridina;

2-[5-(3-Bromo-4-metoxi-fenil}-3-trifluorometil-pirazol-1 -if}-5-metanosulfonil-
piridina;

2-{8-(3-Cloro-4-metoxi-fenil}-3-triflucrometii-pirazol- 1 -il}-56-metanosulfonil-
piridina;

2-(3-Difluorometii-5-p-tolil-pirazol-1-il}-5-metanosuifonil-piridina:
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5-Metanosuifonii-2-{5-o-tolil-3-trifluorometii-pirazoi-1-il)-piridina:

5-Metanosulfonil-2-{5-fenil-3-trifluorometii-pirazol-1-il})-piridina;

2-[5-{3-Cloro-4-metoxi-fenil}-3-difluorometil-pirazol- 1-il)-5-metanosulfonil-
piridina;

2-[5-(3-Fluoro-4-metoxi-fenil)-3-trifluorometii-pirazol-1-il]-5-metanosuifonill-
piridina;

5-Metanosuifonil-2-[5-(4-metoxi-3-metil-fenil}-3-trifluorometil-pirazol-1-ill-
piridina;

2-{3-Difluorometil-5-{4-metoxi-3-metil-fenil)-pirazol-1-il}-5-metanosulfaonil-
piridina;

2-[15-(2,3-Dihidro-benzo(1,4]dioxin-6-il)-3-trifluorometil-pirazoi-1-il]-5-
metanosulfonil-piridina;

2-{5-Benzo(1,3]dioxol-5-il-3-trifluorometil-pirazol- 1-il}-5-metanosulfonil-
piridina;

2-[5-{2-Fluoro-4-metoxi-fenil)-3-trifluorometil-pirazoi- 1-il}-5-metanosulfonil-
piridina;

2-[3-Difluorometil-5-({2-fluoro-4-metoxi-fenil)-pirazol- 1-il}-5-metanosuifonil-
piridina;

2-[3-Difluorometil-5-(3,4-dimetil-fenil)-pirazol-1-il]-56-metanosulfonil-piridina;

2-[5-{4-Cloro-fenil)-3-trifluorometil-pirazol-1-il]l-5-metanosulfonii-piridina;

2-[5-{4-Fluoro-fenil}-3-trifluorometil-pirazal-1-il}-b-metanosulfonii-piridina;

2-[5-{4-Cloro-3-metil-fenil)-3-trifluorometil-pirazol-1-il}-5-metanosulfonil-
piridina;

2-{3-Difluorometil-5-fenil-pirazol-1-il)-56-metanosulfonil-piridina;

2-[3-Difluorometil-5-{4-fluoro-fenil)-pirazol- 1-il]-5-metanosulfonil-piridina;

5-Metanosulfonil-2-[5-{6-metii-naftalen-2-ii}-3-trifluorometil-pirazol-1-il]-
piridina;

2-{5-Ciclohexil-3-difluorometil-pirazol- 1-il}-5-metanasulfonil-piridina;

2-{3-Difluorometil-5-{2-fluoro-fenil)-pirazol- 1-il]-5-metanosulfonil-piridina;

2-{4-Cloro-5-fenii-3-trifluorometil-pirazoi-1-il}-5-metanasulfonii-piridina; y

2-{5-Ciclohexil-3-trifluorometii-pirazoi- 1-il)-b-metanosulfonil-piridina.

26. Una composicion farmacéutica para el tratamiento de un proceso
seleccionado del grupo constituido por artritis, fiebre, resfriado comun, dismenorrea,

dolores menstruales, enfermedad inflamatoria del intastino, enfermedad de Crohn,



10

15

20

25

30

-130 -

enfisema, sindrome disneico agudo, asma, bronquitis, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, enfermedad de Alzheimer, toxicidad del trasplante de érganos,
caquexia, reacciones alérgicas, hipersensibilidad alérgica de contacto, cancer,

ulceracion de tejidos, ulceras pépticas, gastritis, enteritis regional, colitis ulcerante,

-diverculitis, lesidn gastrointestinal recurrente, hemorragia gastrointestinal, coaqula-

cién, anemia, sinovitis, gota, espondilitis anquiiosante, restenosis, enfermedad
periodontal, epidermolisis bullosa, osteoporosis, aflojamiento de los implantes de
articulaciones artificiales, ateroscierosis, aneurisma adértico, periarteritis nodosa,
insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio, apoplejla, isquemia cerebral,
traumatismo craneoencefilica, lesion de la calumna vertebral, neuralgia, enfermeda-
des neurodegenerativas, enfermedades auteinmunitarias, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Parkinson, migrafas, depresién, neuropatia periférica, dolor, gingivitis,
angiopatia amiloide cerebral, mejora nootrépica o cognitiva, esclerosis lateral
amiotréfica, esclerosis multiple, angiogénesis ocular, lesion corneal, degeneracion
macular, conjuntivitis, curacién anémala de las heridas, esguinces o distensiones
musculares o articulares, tendinitis, enfermedades de ia piel, miastenia gravis,
polimiosistis, miositis, bursitis, quemaduras, diabetes, invasién tumoral, crecimiento
tumoral, metéstasis tumoral, cicatrizacidn caorneal, escleritis, enfermedades de
inmunodeficiencia, sepsis, parto prematuro, hipoprotrombinemia, hemofilia, tiroiditis,
sarcoidosis, sindrome de Behcet, hipersensibilidad, enfermedad del rifién, infecciones
rickettsicas, enfermedades protozoicas, trastornos de la reproduccidn, y choque
séptico en un mamifero, que comprende una cantidad de un compuesto de la

reivindicacidon 1 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, eficaz en dichos

tratamientos y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

27. Una composicién farmacéutica para el tratamiento de un trastorno o
proceso que se puede tratar o prevenir inhibiendo selectivamente COX-2 en un
mamifero, que comprende una cantidad eficaz para inhibir selectivamente COX-2 de

un compuesto de la reivindicacién 1 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables

y un vehiculo farmacéuticamente.aceptable.
@gg‘..Un,méxo,do_na_ra.tratar.un.pl:oceso seleccionado del grupo constituido por
artritis, fiebre, resfriado comuan, dismenorrea, dolores menstruales, enfermedad
inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn, enfisema, sindrome disneico agudo,
asma, bronquitis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad de

Alzheimer, toxicidad del trasplante de 6rganos. caguexia. reacciones alérgicas.
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hipersensibilidad alérgica de contacto, cancer, ulceracion de tejidos, Uiceras pépticas,
gastritis, enteritis regional, colitis uicerante, diverculitis, lesidon gastrointestinal
recurrente, hemorragia gastrointestinal, coagulacién, anemia, sinovitis, gota,
espondilitis anguilosante, restenosis, enfermedad pericdontal, epidermolisis bullosa,
osteoporosis, aflojamiento de los implantes de articulaciones artificiales, aterosclero-
sis, aneurisma adrtico, periarteritis nodosa, insuficiencia cardfaca congestiva, infarto
de miocardio, apoplejia, isquemia cerebral, traumatismo craneoencefilico, lesion de
la columna vertebral, neuralgia, enfermedades neurodegenerativas, enfermedades
autoinmunitarias, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, migrafias,
depresidn, neuropatia periférica, dolor, gingivitis, angiopat{a amiloide cerebral, mejora
noatrépica o cognitiva, esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis multiple, angiogénesis
ocular, lesién corneal, degeneracion macular, conjuntivitis, curacion anémala de las
heridas, esguinces o distensiones musculares o articulares, tendinitis, enfermedades
de la piel, miastenia gravis, polimiosistis, miositis, bursitis, quemaduras, diabetes,
invasién tumoral, crecimiento tumoral, metastasis tumoral, cicatrizacién corneal,
escleritis, enfermedades de inmunodeficiencia, sepsis, parto prematuro, hipoprotrom-
binemia, hemofilia, tiroiditis, sarcoidosis, sindrome de Behcet, hipersensibilidad,
enfermedad de! rifién, infecciones rickettsicas, enfermedades protozoicas, trastornos
de la reproduccidn, y chague séptico en un mamifero, que comprende administrar a
dicho mamifero una cantidad de un compuesto de la reivindicacién 1 o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, eficaz en el tratamiento de dicho proceso.

@‘ 29. Un_meétpdo_para. tratar un trastorno o proceso que se puede tratar o
prevenir inhibiendo seiectivamente COX-2 en un mamifero, que comprende
administrar a un mamifero que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz para
inhibir selectivamente COX-2 de un compuesto de la reivindicacién 1 o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables.

30. Un compuesto de férmula
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en la que A es un heterociclo seleccionado del grupo constituido por

4
SO,R . so,R* so,R*
N lx RH{‘\ . 5
R
Ry X. N AN
H [} ]
A1l ) A2 A3
so_r*
so R* )\"‘
N N
N~ Il
X IN R’/J\I N
| ) y
Ad AS A6
o,R*

R
Z N
I
R{—ﬁ @ y.NN

A7 A8 A9

mesO0, 1062;
X es CR8 6 N;
R% es alquilo{C1-Cg} opcionaimente sustituido con uno a tres atomos de
hatégeno;

R9%s hidrégeno; haiégeno; hidroxi; mercapto; alquilo{C 1-Cg); alcoxi(C¢-Cg)
opcionaimente sustituido con uno a tres d&tomos de halégeno; alquenilo(C5-Cgh:
alquinito{C4-Cg); ciano; formilo; alquil(C 1-Cg)-carbonilo; alquil(C 1 -CSJ-C( =Q)-0-; HO-
(0 = C); alcoxi{C4-Cgl-{C = O)-; aminocarbonilo; N-alquil(C4-Cgl-aminocarboniio; N,N-
falquil(C4-Cglip-aminocarbonilo; nitro, amino; alquil(C 1-Cg)-amino; [{alquil{C41-Cgllo-
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amino; o alquil(C41-Cgl-5-;

donde dicho grupo R® cuando es alquilo(C 1-Cg) puede estar opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
haldgeno, hidroxi, alcoxi(C-Cg), ciano, nitro, amino, alquil{C-Cg)-amino, dialquil{C4-
Cgl-amino, HO-(O=C}-, aicoxi(C4-Cg)-cabonilo, aminocarboniio, N-alquil{C4 -Cgl-
aminocarbonilo, N,N-[alquil{C-Cgll5-aminocarbonilo, N-arii(Cs-C1o)laminocarbonilo,
N.N-[aril{Cg-C4 g}l p-aminocarbonilo, N-alquil{C 1 -Cg}-N-aril{Cg-C 1 g)-aminocarbonito,
arilo{Cg-C 1), aril{Cg-C 1 g}-0xi, heteroarilo({C,-Cg), heteroaril{C,-Cgl-oxi, morfolino-
carbonilo, alcoxi{C1-Cgl-aminocarbonilo o alquil{C1-Cg)-carbonilamino;

R7 es hidrégeno o alquilo{C4-Cg);

R8es hidrégenc; halégeno; hidroxi, mercapto; alquilo(C 1-Cg}; alcoxi(C4 'CG)
opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de halégeno (preferiblemente fltor);
anueniIo(Cz-Cs); anuiniIo(Cz-CG): ciano, formito; alquil(C -Cel-carbonilo; alquil(C4-
Cgl-C{=0)-0-; HO-{O =C)-; alcoxi(C 1-Cg}-C{= 0)-; aminocarbonilo; N-alquil{C, -C6)-
aminocarboniio; N,N-[alquil{C 1-Cg}io-aminocarbonilo; nitro; amino; alquil{C4-Cg)-
amino; [alquil{C4 -Csllz-amino: o anuiI(C-l-CB)-S-:

donde dicho grupo R8 cuando es alquilo{C¢-Cg} puede estar opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
halégeno, hidroxi, alcoxi(C4-Cgl, ciano, nitro, HO-(O =C)-, alcoxi(C1-Cg)-C(=0)-,
amino, alquil{C1-Cg)-amino, dilalquil{C 1-Cg}l-amino, aminocarbonilo, N-alquil{C4-Cg)-
aminocarboniio, N,N-[alquil{C4-Cgl]1,-aminocarbonilo, N-aril{Cg-C 1 g)-aminocarboniio,
N,N-(aril(Cg-C gllo-aminocarbonilo, N-alquil(C-Cg)-N-aril(Cg-C ¢ n}-aminocarbonilo,
arilo{Cg-C1g), aril{Cg-C gl-oxi, heteroarilo{Co-Cg), heteroaril{C,-Cg}-oxi, morfolino-
carbonilo, alcoxi(C4-Cgl-aminocarbonilo o alquii{C 1-Cgl-carbonilamino;

o0 una de sus sales.

31. Un compuesto segun la reivindicacién 30, en el que dicho compuesto

tiene la formula

R VA1
N

oy
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enlaqueXesCRsoNymesz.
32. Un compuesto segun la reivindicacién 30, en el que dicho compuesto

tiene la férmula

b VA2
NH
NH,

enlaqueXesCRaoNymesz.
33. Un compuesto segun ia reivindicacion 30, en el que dicho compuesto

tiene la férmuia

. OMRI
N
VA4

NH
NH,

en IaqueXesCRsoNymesz.
34. Un compuesto segun la reivindicaciéon 30, en el que dicho compuesto se
selecciona del grupo constituido por:
5-Hidrazino-2-(metilsulfonil)piridina;
6-Hidrazino-3-(metilsulfonit)piridina;
b-Hidrazino-2-{metilsulfonit)pirimidina;
6-Hidrazino-3-(metilsulfonii)pirimidina; y
5-Hidrazino-2-{metilsulfonil)pirazina.

35. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula

DT
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donde A es un heterociclo seleccionado del grupo constituido por
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mesO0,162;

X es CFl8 6 N:
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R2 s hidrégeno, halégeno, alquilo{C4-Cg). alquenilo{Co-Cgl, alquinilo(Cy-
Cgl. alcoxilC4-Cgl. alquil{C4-Cg)-{C=0)-, formilo, formamidilo, ciano, nitro, HO-
(C=0)-, alcoxi{C4-Cgl-carbonilo, aminocarbonilo, N-aiquil{C1-Cgl-aminocarbonilo,
N.N-[aiquil(C 4-Cgllp-aminocarbonilo, N-ariI(CG-C-l0)-aminocarbonilo, N,N-[aril(Cg-
C 1 o}lz-aminocarbonilo, N-alquil(C 4 -Cg)-N-aril{Cg-C 1 g}-aminocarbonilo, arilo(Cg-C 4 o).
aril(Cg-Cqgl-oxi, heteroarilo{C,-Cg), hetaroaril{C5-Cg}-oxi, morfalino-carbonilo,
alcoxi{C1-Cgl-aminocarbonilo o alquil(C-Cgl-carbonilamino;

donde dicho grupo Rz, cuando es alquilo{C4-Cg), puede estar opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
halégena, hidroxi, alcoxi(C1-Cg). ciano, nitro, HO-(C = O}-, alcoxi{C-Cgl-carbonilo,
aminocarbonilo, N-alquil(C 1-Cgl-aminocarbanilo, N,N-[alquil(C 1 -Cgl] -aminocarbonilo,
N-aril{Cg-C 1 gl-aminocarbonilo, N,N-{ari{Cg-C 1 n}} o-aminocarbonilo, N-alquiliC, -CG)-N—
aril{Cg-C 1 gl-aminocarbonilo, arilo(Cg-Cqq). ariliCg-Cqql-oxi, heteroarilo({C,-Cql,
heteroaril{C5-Cgl-oxi, morfolino-carbonilo, alcoxi{C 1-Cgl-aminocarbonilo o alquil(C4-
Cgl-carbonilamino;

R3 es hidrégeno,  alquilo(C¢-Cg), alquenilo{(Cy-Cgl, alquinilo{C,-Cg)l,
alcoxi(C4-Cg), alquil{C4-Cg)-(C =Q)-, formilo, formamidilo, ciano, nitro, HO-(C = O)-,
alcoxi(C4-Cg)-carbonilo, aminocarbonilo, N-alquil{C4-Cg)-aminocarbonilo, N,N-
[alquil{C 4 -Cgll5-aminocarbonilo, N-aril{Cg-C 4 g}-aminocarbonilo, N,N-[aril(Ce-C 1 oll 2
aminocarbonilo, N-alquil(C 1-Cg)-N-aril(Cg-C 1 gl-aminocarbonilo, arilo{Cg-C 4 ), ariliCg-
Cqgl-oxi, heteroarilo{Co-Cgq), heteroaril(C,-Cgl-oxi, morfolino-carbonilo, alcoxi{C1-
Cgl-aminocarbonilo o alquil{C4-Cg)-carbonilamino;

donde dicho grupo R3, cuando es alquilo{C-Cg), puede estar opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
halégeno, hidroxi, alcoxi(C4-Cg), ciano, nitro, HO-(C = O)-, alcoxi(C4-Cgj-carbonilo,
aminocarbonilo, N-alquil{C 4 -C6)-aminocarbonilo, N,N-[alquiI(C1 -Csllz-aminocarbonilo,
N-aril{Cg-C 1 gl-aminocarboniio, N,N-[aril(Cg-C 4 g)1p-aminacarboniio, N-alquil(C 4 -Cg)-N-
aril(Cg-C 4 g}-aminocarbonilo, ariio{Cg-C4q), aril(Cg-Cqgl-oxi, heteroarilo{C,-Cq),
heteroaril(C,-Cg}-oxi, morfolino-carbonila, alcoxi(C 1-Cgl-aminocarbonilo o alquil(C 1-
Cgl-carbonilamino;

R? es aiquilo(C1-Cg) opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de
halégenao;

RBes hidrégeno; halégeno; hidroxi; mercapto; aiquilo(C4-Cg); alcoxi(C4-Cg)

opcionaimente sustituido con uno a tres 4tomos de haiégeno (preferiblemente fitior);



10

15

20

25

30

402 ~

-138 -

alquenilo{C,-Cg); alquinilolC,-Cg): ciano; formilo; alquil{C 1-Cg}-carbonilo; a\quiiic1 -
Cg)-C(=0)-0-; HO-{O =C); alcoxi(C¢-Cg)-(C =0)-; aminocarbonilo; N-alquil{C4-Cg)-
aminocarbonilo; N,N-[alquil{C, -CB)]Z-aminocarbonilo; nitro, amino; anui!(C1-Ce}-
amino; [{alquil{C4-Cgllp-amino; o alguil(C4-Cgl)-S-;

donde dicho grupo RO cuando es alquilo(C 1-Cg) puede estar opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
halégeno, hidroxi, alcoxi{C,-Cg), ciano, nitro, amino, alquil{C 1-Cgl-amino, dialquil(C-
CG)-amino, HO-{0 =C)-, aicoxi{C¢-Cgl-cabonilo, aminocarbonilo, N-alquil{C4-Cgl-
aminocarbonilo, N,N-[alquil{C 1-Cgll y-aminocarbonilo, N-aril(Cg-C 1 g)-aminocarbonilo,
N,N-{aril{Cg-C 1 g)l2-aminocarbonilo, N-alquil(C 1 -Cgi-N-aril(Cg-C 1 g)-aminocarbonilo,
arito(Cg-C 1), aril{Cg-Cqgl-oxi, heteroarilo(C,-Cq), heteroaril{C,-Cgl-oxi, morfolina-
carbonilo, alcoxi(C1-Cgl-aminocarbonilo o alquil(C 4-Cg)-carbonilamino;

RE se selecciona del grupo formado por

{a) fenilo opcionaimente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo formado por hal6geno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-
(C=0)-, nitro, alquilo{C 1-Cg), alquenilo(C5-Cg), alcoxi(C1-Cgl, -OCF3, alquil(C¢-Cg)-
S-, alquillC41-Cg)-S(=0)-, alquil{C4-Cg)-SO5-, amino, alquil{C,-Cgl-amino,
difalquil(C 1 -Cg)l-amino, HoN-(C = O}-, alquil{C4-Cg)-NH-(C = O)-, dilalquil(C ;-Cg)]-N-
{C=0}-, alquil{C{-Cg)-(C =0}-0-, alquil(C4-Cg)-IC = 0)-N(R')-, formilo, alquil(C-Cg}-
{C=0])-, alcoxi(C1-Cgl-(C =0)-, arilo(Ca-C10I Y heterociclilo(CZ-CQ): donde R’ es
hidrégeno a alquilo(C4-Cg); en donde cada uno de dichos grupos alquilo(C-Cg} esté
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo formado por haiégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C=0)-, nitro,
alquilo(C1-Cgl, alqueniloiC,-Cg), alcoxi(C4-Cg), alquiI(C1-C6]-S;, alquil_(C-,-Csl-
S(=0)-, alq‘uil(C-,-Ce)-SOZ-, amino, alquil(C4 -Cgl-amino, di[alquiI(C1-C6)]-amino,
amido, aiquil(C4-Cg)-amido, difalquil(C4-Cg}l-amido, alquil{C4-Cg)-(C=0)-O-,
alguil{C1-Cg)-(C=0)-N(R'}-, formilo, alqui{C-Cg)-(C =0}- y aicoxi(C¢-Cg)-(C=0)-;
donde R’ es hidrégeno o alquilo(C {-Cg):

(b} fenilo condensado a un anillo carbociciico saturado, parcialmente
saturado o aromatico (de b a 7 miembros); donde uno cualquiera de dicho fenilo o de
dicho anillo carbociclico condensado saturado, parcialmente saturado o aromatico (de
5 a 7 miembros) esta opcionaimente sustituido con 1 & 2 sustituyentes por anillo,
donde dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido

por halégeno, hidroxi, ciano. mercapto, HO-{C=0}-, nitro, alquiiolC,-Cg),

/5



10

15

20

25

30

403
B

alquenilo(C5-Cg), alquinilo{C5-Cgl, alcoxi(C4-Cgl, -OCF4, alquil{C4-Cgl-S-, alquil(C4-
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Cg)-S(=0}-, alquil{C4-Cg}-S0O5-, amine, alquil(C 1-Cg)-amino, dilalquil(C -Cgll-amino,
HoN-(C=0)-, alquil{C4-Cg)-NH-{C=0}, dilalquil(C41-Cg)l-N-{C=0)-, alquiliC4-Cg)-
{C=0)-0-, alquil(C1-Cg}-(C=0)-N(R'})-, formilo, alquil{C4-Cg)-(C=0)-, alcoxi(C4 -CG)-
(C= 0)-,'arilo(C6-C1 o) ¥ heteraciclilo(C»-Cg); donde R’ es hidrégeno o alquilo(C4-Cg);
en donde cada uno de dichos grupos alquilo{C -Cg) esta opcionalmente sustituido con
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por
haldgeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C =0)-, nitro, alquilo{C1-Cg), alquenila(C,-
Cgl. alcoxilC41-Cg), alquil(C1-Cg)-S-, alquiliCy-Cg)-S{=0}-, alquiliC¢-Cg}-SO5-,
amino, alquil{C4-Cgl-amino, difalquiliC4-Cgll-amino, amido, alquil(C4{-Cgl-amido,
difalquil(C 1-Cg}]-amido, aiquil(C 1-Cg)-{C = 0)-0-, alquil{C4-Cg}-(C = 0)-N(R'})-, formilo,
alqui{C4-Cg)-{C =0)- y alcoxi(C4-Cg)-{C=0]-; donde R’ es hidrégeno o alquiloiC4-
Cgh

(c) fenilo condensado a un anillo heterociclico saturado, parciaimente
saturado o aromatico (de 5 6 6 miembros}, que contiene 1 6 2 heteroatomos en el
anillo selecc:ionados independientemente del grupo constituido por -N=, -NR'-, -5§- (i
-0-; donde uno cualquiera de dicho anillo de fenilo o dicho anillo heterociclico
condensado saturado, parciaimente saturado o aromatico (de 5 6 6 miembros) estéd
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes por anillo, donde dichos
sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido por hatégeno,
hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C=0}-, nitrd, alquilo(C¢-Cg), alguenilo(C5-Cg),
alquinilo(C5-Cg), alcoxi{C4-Cgl, -OCFq, alquil{C4-Cg}-S-, alquil(C4-Cg)-5(=0)-,
alquil{C 4-Cg)-505-, amino, alquil{C 4 -Cg)-amino, di[alquiI(CrCBI]-amino, H5N-(C =0)-,
alquil{C4-Cg)-NH-{C=0), dilaiguii{C4-CglI-N-(C=0}-, alquil{C4-Cg}-({C=0)-0-,
alquil{C4-Cg)-(C=0)-N(R')-, formiio, aiquil{C4-Cg)-(C=0l-, alcoxi{C4 -Cgl-{C=0)-,
arilo{Cg-Cq) vy heterociclilo(C»-Cg); donde R’ es hidrégeno o alquilo{C4-Cg); en
donde cada uno de dichos grupos alquilo{C1-Cg) esta opcionalmente sustituido con
1 a 3 sustituyentes seleccionadas independientemente del grupo constituido por
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C =0)-, nitro, alquilo(C4-Cg), alquenilo(Co-
Cgl, alcoxilCq-Cgl, alquil{C4-Cg)-S-, alquillC41-Cgl-S(=0)-, alquil(C4-Cgl}-S05-,
amino, alquillC4-Cgl-amino, dilalquil(C4-Cgll-amino, amido, alquil(C4-Cgl-amido,
dilalquii(C 1 -Cg)l-amida, alquii(C 1 -Cg)-(C = 0)-0-, alquil{C4-Cg)-(C = O}-N(R'}-, formilo,
alquil{C4-Cg)-(C =0)- y aicoxi(C4-Cgl-{C =0)-; donde R’ es hidrégeno o alquilo{Cq-
Cgl:
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(d) un anillo carbociclico {de b a 7 miembros) que contiene opcional-
mente uno o dos dobles enlaces; donde dicho énillo carbociclico (de 5 a 7 miembros)
también puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo constituido por haidgeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-
(C=0}-, nitro, alquiio{C¢-Cg), alquenilo{C5-Cgl, alquinilo(C,-Cg), alcoxi(C4-Cg), -
OCF g, alquil(C4-Cg)-S-, alquil(C4-Cgl-S{=0)-, alquil{C1-Cg)-S0,-, amino, alquil{C4-
Cgl-amino, dilalquil(C1-Cgll-amino, HoN-(C=0)-, alquil{C4-Cg}-NH-(C=0),
dilalguil{C,-Cgl-N-{C=0}-, alquil{C4-Cg}-{C=0)-0-, alquil{C4-Cg)-(C=0)-N(R")-,
formilo, aiquil(C ¢ -Cgl-(C = O}, alcoxi(C4-Cgl-(C =0)-, arilo{Cg-C 1 o} y heterociclilo(C -
Cgq): donde R’ es hidrégeno o alquilo(C4-Cg); en donde cada uno de dichos grupos
alquilo{C4-Cg} esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo constituido por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-
(C=0}-, nitro, alquilolC4-Cg), alguenilo(C5-Cgl, alcoxi{C4-Cgl, alquil{C¢-Cgl-S-,
alquil{C 1-Cg}-S{=0)-, alquil{C4-Cg)-505-, amino, alquil{C,-Cgl-amino, dilalquil(C4-
Cgll-amino, amido, alquil(C 1-Cgl-amido, dilalquil(C 1 -Cgll-amido, aiquil{C1-Cg)-(C=0)-
O-, alquil{C4-Cg)-{C =0}-N(R’}-, formilo, alquil{C-Cg)-(C = O}-y alcoxi(C4-Cg}-{C = O}-
; donde R’ es hidrégeno o alquilo(C4-Cg);

(e) un anilio carbociclico {de 5 a 7 miembros) condensado a un anille
carbociclico saturado, parcialmente saturado o aromatico {de 5 a 7 miembros); donde
dicho anillo carbociclico {de 5 a 7 miembros) puede contener opcionalmente uno o
dos dobles entaces; donde uno cualquiera de dicho anilio carbociclico {de 5 a 7
miembros) o de dicho anillo carbocictico condensado saturado, parciaimente saturado
o aroméatico (de 5 a 7 miembros) est4 opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyen-
tes por anillo, donde dichos sustituyentes se seieccionan independientemente dei
grupo constituido por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C=0}-, nitro,
alguito{C4-Cg), alguenilo{C,-Cg), alquinilo(C,-Cgl, alcoxi{C4-Cgl, -OCF 4, alquitiC4-
Cgl-S-, alquiliC4-Cgl-S{=0}-, aiquil{C4-Cg}-S0O5-, amino, alquil{C4-Cgl-amino,
difalquil{C 1-Cgll-amino, HoN-{C = 0)-, alquil{C,-Cg)-NH-(C =0), dilalquil{C{-Cg}]-N-
(C=10])-, alquil(C4-Cg}-(C = 0}-0-, alquil(C41-Cg}-{C =0]-N(R')-, formilo, alquil(C -C'e)-
(C=0)-, alcoxi(C¢-Cg)-(C=0)-, arilo(Cg-C1q) vy heterociclilo{C,-Cg); donde R’ es
hidrégeno o alquilo{C4-Cg); en donde cada uno de dichos grupos alquiio{C -Cgl esta
opcionatmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo constituido por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = O)-, nitro,

alquilo(C4-Cg), aiquenilo{C,-Cg), alcoxilC4-Cgl, alquil(C4-Cg)-S-, alquil{C4-Cgl-
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S{=0)-, alquil{C4-Cg)-SO45-, amino, anuiI(C1-C6)-amino, di[alquiI(C1-CS)]-amil;o,
amido, alquil(C4-Cgl-amido, dilalquii(C4-Cgll-amido, alquiI(C-|-Cs)-(C=0l-O-,
alquil{C1-Cg)-{C = 0})-N(R"}-, formilo, alquil(C4-Cg)-(C=0)- y aleoxi(C4-Cg)-{C=0}-;
donde R’ es hidrégeno o alquilo(C4-Cg); )

(f) un anillo carbociclico de {(de 5 a 7 miembros) condensado a un anillo
heterociclico saturado, parcialmente insaturado o aromatico (de 5 & 6 miembros) que
contiene 1 6 2 heterodtomos en el anillo seleccionados independientemente del grupo
constituido por -N=, -NR’'-, -S- 0 -O-; donde dicho anillo carbociclico (de 5 a 7
miembros) puede contener opcionalmente uno o dos dobles enlaces; donde uno
cualquiera de dicho anillo carbociclico (de 5 a 7 miembros) o de dicho anillo
heterociclico condensado, saturado, parcialmente insturado o aromético (de 5 6 6
miembros) estd opcionalmente sustituido con 1 & 2 sustituyentes por anillo, donde
dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido por
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C =Q}-, nitro, alquilo{C4-Cg), alquenilo(C,-
Cgl. alquinilo(C5-Cg), alcoxi(C4-Cgl, -OCF3, alquil{C {-Cg}-S-, alquil{C4-Cg)-S{=0)-,
alquil{C 1-Cg)-505-, amino, alquil(C 1-Cg)-amino, difalquil{C 1 -Cg)l-amino, H,N-(C = O}-,
alquil{C4-Cg)l-NH-(C=0), dilalquil{C4-Cg)I-N-{C=0)-, alquil{C4-Cg)-(C=0}-0-,
alquil(C4-Cg)-(C=0)-N{(R')-, formilo, alquil{C4-Cg}-{C=0)}-, alcoxi{C4-Cg)-(C=0}-,
arilo{Cg-C4) vy heterociclilo{C,-Cqg); donde R' es hidrégeno o alquilo{C4-Cgl; en
donde cada uno de dichos grupos alquilo(C4-Cg} esta opcionalmente sustituido con
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por
haldgeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C =Q}-, nitro, alquilo{C4-Cg), alquenilo{C,-
Cgl. alcoxi(C4-Cgl, alquillC4-Cgl-S-, alquil{C4-Cg)-S(=0)-, alquil{C4-Cg)-S05-,
amino, alquil{C4-Cgl-amino, dilalquil(C4-Cgll-amino, amido, alquil{C4-Cg)-amido,
dilalquil(C -Cg)l-amido, alquil(C1-Cg}-{C = 0}-0-, alquil(C4-Cg)-(C = 0)-N{R’})-, formilo,
alquil{C4-Cg)-(C=0)- y alcoxilC4-Cg)-{C=0)-; donde R' es hidrogeno o alquilo{C-
Cgh

(g) un anilio heterociclico saturado, parcialmente insaturado o
aromaético {de b 6 6 miembros) que contiene de 1 a 4 heterodatomos en el anillo
seleccionados independientemente entre -N=, -NR'-, -0O- 6 -S-, donde dicho aniilo
heterociclico (de 5 6 6 miembros) estd opcionaimente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por halégeno,
hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C=0)-, nitro, alquilo{C¢-Cg), alquenilo(C,-Cg),
alquinilo{C5-Cgl, alcoxi(C4-Cgl, -OCFg, alguillC4-Cgl-S-, alquiliC4-Cg)-S{=0)-,
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alquil{C -C6)-502-, amino, alquil(C,-Cgl-amino, difalquil{C 1 -Cg}l-amino, H2N-(C =Q]-,
alquil{C4-Cg)-NH-(C=0), dilalquillC4-Cgl}-N-{C=0)}-, alquil{C;-Cgxl-(C =0)-0-,
alquil{C4-Cg)-(C =0)-NiR’)-, formilo, alquil{C¢-Cg)-(C=0)}-, alcoxi(C4-Cg)-(C=0)-,
arilo{Cg-C1 g} v heterociclilo(C5-Cg); donde R’ es hidrégeno o aiquilo(C4-Cg); en
donde cada uno de dichos grupos alquilo(C41-Cg) estd opcionalmente sustituido con
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = O}-, nitro, alquilo{C4-Cg), alquenilo(C,-
Cgl. alcoxi(C4-Cgl, alquil{C4-Cgl-S-, alquil{C,-Cgl-S(=0)-, aiquiliC4-Cg)-SO5-,
amino, alquil(C¢-Cgl-amino, dilalquil(C4-Cg}-amino, amido, aiquil{C4-Cg)-amido,
dilalquit(C 4-Cg)l-amido, alquil(C4-Cg)-(C =0)-0-, aiquil{C4-Cg)-(C =0}-N(R'}-, formilo,
alquil(C 1-Cg}-{C = O}- y alcoxi(C4-Cgl-(C=0)-; donde R" es hidrégeno o alquilo(C-
Cs):

(h) un anilloe heterociclico saturado, parcialmente insaturado o
aromatico (de 5 ¢ 6 miembros) que contiene 1 ¢ 2 heteroatomos en el anillo
seleccionados independientemente del grupo constituido por -N=, -NR’-, -S- G -0O-,
donde dicho anillo heterociclico {de 5 ¢ 6 miembros} estd condensado a un anillo
carbociclico saturado, parciaimente saturado o aromatico (de 5 a 7 miembros); donde
uno cuaiquiera de dicho anillo heterociclico (de 5 6 6 miembros) o de dicho anillo
carbociclico condensado, saturado, parcialmente saturado o arométi06 (de 5 a 7
miembros) estd opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes por anillo, donde
dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido por
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C=0}-, nitro, alquilo{C4-Cg), alquenilo(C,-
Cg). alquinilo{C»-Cg), alcoxi{C1-Cg), -OCF 3, alquil(C4-Cg)-S-, alquii(C 1-Cg)-5(=0)-,
alquil{C4-Cg)-S05-, amino, alquil{C4 -CG)—amino, difalquil{C -Cell-arnino, HZN-(C =0)-,
alquil{C4-Cgi-NH-{C=0), dilalqui{C¢-CglI-N-(C=0)-, alquil(C;-Cg)-(C=0}-0-,
alquil{C4-Cg)-{C =0)-N(R')-, formilo, alquil(C;-Cgl-{C=0)-, alcoxi{C,-Cg)-(C=0)-,
arilo(Cg-C4q) v heterocicliloi{C5-Cg):; donde R’ es hidrégeno o alquilo(C4-Cgl; en
donde cada uno de dichos grupos alquilo(C1-Cg} esta opcionalmente sustituido con
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = 0)-, nitro, alquilo(C 1-Cg). aiqueniio(C,-
Cgl, alcoxilCq-Cgl, alquiliC4-Cg)-S-, alquiliC41-Cgl-S{=0}-, alquil(C4-Cg)-S04-,
amino, alquil(C4-Cgl-amina, dilalquil(C4-Cgll-amino, amido, alquii(C4-Cgl-amido,
difaiquil{C 1-Cgll-amido, alquil{C 4-Cg}-(C =0)-0-, alquil(C -Cs)-(C =0}-N(R"})-, formilo,
alquiliC,-Cg}-{C=0)- y alcoxi(C4-Cg)-(C =0)-; 'donde R' es hidrégeno o alquiloiC4-

E
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(i} un anillo heterociclico saturado, parciaimente insaturado o
aromdatico (de b 6 6 miembros) que contiene 1 6 2 heteroatomos en el anitlo
seleccionados independientemente del grupo constituide por -N .-—-,‘ -NR’-, -§- (1 -O-;
donde dicho anillo heterociclico (de 5 6 6 miembros) esta condensado a un anillo
heterociclico saturado, parciaimente saturado o aromatico (de 5 6 6 miembros), que
contiene 1 6 2 heteroatomos en el anillo, seleccionados independientemente del grupo
constituido por -N=, -NR'-, -5- (1 -O-, donde uno cualquiera de dicho anillo heterocicli-
co saturado, parcialmente saturado o aromatico (de 5 6 6 miembros) o de dicho anillo
heterociclico condensado saturado, parcialmente insaturado o aromatico (de 5 6 6
miembros) esta opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes por anillo, donde
dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido por
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C =0}-, nitro, alquilo{C4-Cg), anueniIo(C_z-
Cgl, alquinilo{C5-Cgl, alcoxi{C-Cg}, -OCF3, alquil{C 1-Cg)-S-, aiquil{C1-Cg)-S(=0)-,
alquil(C4-Cg}-505-, amino, alquil{C4 -C6)-a-mino, difalquii(C 1-Cgll-amino, HoN-{C = O}-,
alquil(C4-Cgl-NH-{C=0), dilalquil{C¢-Cg}-N-{C=0)-, alquil{C4-Cg)-{C =0)-0-,
alquil(C1-Cg)-(C=0}-N(R")-, formilo, alquil(C4-Cg}-{C=0)-, alcoxi{C{-Cg)-(C=0)-,
arilo(Cg-Cq g} ¥ heterociclilo(C»-Cg); donde R’ es hidrdgeno o alquilo(C¢-Cg) endonde
cada uno de dichos grupos aiquilo{C4-Cg) esté opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por haiégeno,
hidroxi, ciana, mercapto, HO-{C=0)-, nitro, alquilo(C1-Cei, alquenilo(Cz-Cs),
alcoxi{C4-Cg), alquil{C4-Cg)-S-, alquil{C41-Cgl-S(=0}-, alquii(C 1-Cg)-SO4-, amino,
aiquil(C,-Cgl-amino, dilalquil{C-Cg}l-amino, amido, alquii(C 1-Cgl-amido, dilalquil(C 4-
Cgll-amido, alquil{C4-Cg)-{C=0)-0-, alquil{C4-Cg)-(C =0}-N(R'})-, formilo, alquil(C-
Cgl-{C=0)- y alcoxi{C4-Cg)-(C =0)-; donde R’ es hidrégeno o alquilo(C4-Cg);

R es hidrégeno o alquiio(C4-Cg);

RBes hidrogeno; hat6geno; hidroxi, mercapto; alquilo{(C4-Cg); alcoxi{C¢-Cg}
opcionalmente sustituido con uno a tres 4tomos de halégeno; alquenilo(Co-Cg);
alquinilo{C »-Cg); ciano, formilo; aiquil(C4-Cgl-carbonilo; alquil{C4-Cg)-C( = 0}-O-; HO-
(0 =C)-; aicoxi{C4-Cg)-C( = O}-; aminocarbonilo; N-alquil{C -C g)-aminocarbonilo; N,N-
[alquil{C 1-Cg)lo-aminocarbonilo; nitro; amino; alquil{C 1 -Cg)-amino; [alquil(C4-Cgllo-
amino; o alquiI(C1-C6)—S-;

donde dicho grupo R8 cuando es alquilo{C -CS) puede estar opcionalmente

sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre

F
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halégeno, hidroxi, aicoxi{C4-Cgl, ciano, nitro, HO-(O=C)-, alcoxilC4-Cg)-C{=0)-,
amino, algquil(C4-Cgl-amino, di{alquil(C -Cgll-amino, aminocarbonilo, N-alquil{C 1-Cg)-
aminacarbonilo, N.N-(alquil(C 1-Cg)],-aminocarbeniio, N-aril{Cg-C ¢ gi-aminocarbonilo,
N,N-(aril{Cg-C 1 gl 2-aminocarbonilo, N-alquil{C -CS)-N-ariI{CS-C-I ol-aminocarbonilo,
5 arilo(Cg-Cq ), aril(Cg-Cqgl-oxi, heteroarilo(C5-Cg), heteroaril{C»-Cg)-oxi, morfolino-
carbonilo, alcoxi(C4 -Cgl-aminocarbonilo o alquil{C 1-Cgl-carbonilamino;
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula

10 R

15 enla que Rz, R3 Y R6 son como se han definido anteriormente; con un compuesto

de férmula

20
NH
NH,

en Ia que A es un heterociclo seleccionado del grupo constituido por
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dondemes 0,16 2;
X es CRB 6 N;

R4 es alquilo(C4-Cg) opcionalmente sustituido con uno a tres dtomos de

—

halégeno;

RBes hidrégeno; haldgena; hidroxi; mercapto; alquilo(C4-Cg); aicoxi({C4-Cg)
opcionalmente sustituido con uno a tres dtomos de halégeno; alqueniio(C,-Cgh
alquinilo(C»-Cgl; ciano; formilo; atquil{C -Cg)-carboniio; aiquil{C 1-Cg)-C(=0)-0-; HO-
(O =C); aleoxi(C 1-Cg)-{C = O)-; aminocarbonilo; N-alquil{C 1-Cgl-aminocarbonito; N,N-
(alquil(C 4-Cglly-aminocarbonifo; nitro, amino; alquil{C 4 -Cgl-amino; {{alquil{C4-Cgll,-
amino; o alquil{C4-Cg}-S-;

donde dicho grupo RP cuando es alquilo(C 1-Cg) puede estar opcionalmente
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sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
haldgeno, hidroxi, alcoxi(C4-Cg), ciano, nitro, amino, alquii(C1 -Cgl-amino, dialquil(C 4-
Cgl-amino, HO-(0=CJ-, alcoxi(C -Cgl-cabonilo, aminacarbonilo. N-alquiliC4-Cgl-
aminocarbonilo, N,N-[alquil{C4-Cgl]-aminocarboniio, N-aril(Cg-C 4 g)-aminocarbonilo,
N.N-{aril{Cg-C 1 g)1o-aminocarbonilo, N-alquil(C4-Cg}-N-aril{Cg-C 1 g}-aminocarbonilo,
arilo(Cg-Cq ), aritiCg-C gl-oxi, heteroarilo{C5-Cg), heteroaril{C,-Cg}-oxi, morfolino-
carbonilo, alcoxi(C1-Cgl-aminocarbonilo o alquil{C4-Cg)-carbonilamino;

R7 es hidrégena o alquilo(C4-Cg);

R8 es hidrégeno; halégeno; hidroxi, mercapto; alquilo(C4-Cg); alcoxi(C4 -Cg)
opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de haldgeno {preferiblemente flCor);
alquenilo(C4-Cg); alquinilo(C5-Cg); ciano, formilo; alquiI(C1-Csl-carboni|o: alquil(C1 -
Ce)—C( =0)-0-; HO-(0 =C)-; alcoxi{C4 -Cg)-C(=0)-; aminocarbonilo; N-alquil(C, -Cgl-
aminocarbonilo; N,N-[alquil{C-Cglly-aminocarbonilo; nitro; amino; alquil(C4-Cg)-
amino; [anuil(C-l-Ca)]z-amino: o alquil{C4-Cg}-S-;

donde dicho grupo R8 cuando es alquilo(C4-Cg) puede estar opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
hatégeno, hidroxi, alcoxi(C1-Cgl, ciano, nitro, HO-(0 =C)-, alcoxi(C1-Cg)-C(=0}-,
amino, alquil(C ¢ -Cg)-amino, dilalquil(C4-Cg)l-amino, aminocarbonilo, N-alquil(C 1-Cg)-
aminocarbonilo, N,N-{alquil{C -Cgl]l 5-aminocarbonilo, N-aril{Cg-C  g)-aminocarbonilo,
N,N-[aril(Cs-C-| o!12-aminocarbonilo, N-alquil(C 1-Cg)-N-aril{Cg-C4 Ol-aminocarbonilo,
arila(Cg-C1 ), aril{Cg-C gl-oxi, heteroarilo(Co-Cq), heteroaril(C5-Cg)-oxi, morfolino-
carbonito, alcoxi(C 1-Cgl-aminocarbonilo o alquil(C4-Cgl-carbonilamino;

o una de sus sales;

en condiciones &cidas, neutras o basicas.

36. Un procedimiento segun la reivindicacion 35, en el que dichas
condiciones son acidas.

37. Un procedimiento segln la reivindicacién 36, en el que dichas

condiciones Acidas se deben a la presencia de &cido sulfurico.
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DERIVADOS DE HETEROCICLO-ALQUILSULFONIL-PIRAZOL
COMO AGENTES ANTI-INFLAMATORIOS/ANALGESICOS

Resumen

La presente invencion se refiere a compuestos de la férmula general

en la que Rz, R3, Rr6 y A son como se han definido en la memoria descriptiva, a
composiciones farmacéuticas que los cantienen y a su uso medicinal. Los compuestos
de la invencidn son (tiles en el tratamiento o alivio de inflamacidn y otros trastornos
asociados con la inflamacidn, tales coma osteoartritis, artritis reumatoide, cancer de
colon y enfermedad de Alzheimer, en mamiferos {preferiblemente seres humanos,

perros, gatos y animales de ganado).
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R2 es hidrégeno, halégeno, anuiIo(C1-CS). anueniIolCz-CG). alquinilo{C »-
Cgl alcoxi{C¢-Cgl. alquillC4-Cg)-(C=0)-, formilo, formamidilo, ciano, nitro, HO-

(C=0}-, alcoxi{Cq-Cgl-carbonilo, aminocarbonilo, N-alquil(C4-Cgl-aminocarbonilo,

- N.N-{alquil{C 1-Cgl]lp-aminccarbonilo, N-aril{Cg-Cgl-aminocarbonilo, N,N—{aril(Cs-

C1g}lz-aminacarbonilo, N-alquil(C  -C gl-N-aril{Cg-C 1 g}-aminocarbonilo, arilo(Cg-C1 ).
aril(Cg-C4 o)-ox"i', heteroarilo{C5-Cg), hetaroariI(Cz-Cgl-oxi, morfolino-carbonilo,
alcoxi(C -C_26)—aminocarbonilo o alquil{C -CG)-carboniIamino:

donde dicho grupo Rz, cuando es alquilo(C 1 -Cg), puede estar opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
halégeno, hidroxi, alcoxi{C4-Cg), ciano, nitro, HO-(C = 0}-, alcoxi{C1-Cg)-carbonilo,
aminocarbonilo, N-alquil(C 1 -Cgl-aminocarbonilo, N,N-{alquil(C 4 -Cg}]5-aminocarbonilo,
N-ariI(Cs-C 1 o)-aminocarbonilo, N,N-[aril(Ce-C1 o)lz-aminocarbonilo. N-alquil{C 4-Cg)-N-
aril{Cg-C gl-aminocarbonilo, arilo{Cg-C1gl. arillCg-Cqgl-oxi, heteroarilo{C»-Cgq),
heteroaril(Cz-Cg)-oxi, morfolino-carbonilo, aIcoxi(C1-Cel-aminocarbonilo o alquil(C4-
Cgl-carbonilamino; .

RI es hidrégeno, alquilo{C4-Cg), alquenilo(C5-Cg), alquinilo{C5-Cg),
alcoxi(C4-Cg}, alquil{C41-Cg)-(C =0)-, formilo, formamidilo, ciano, nitro, HO-(C = 0)-,
alcoxilC1-CG)-carbonilo, aminocari)onilo, N-alquil{C 4 -Csl-aminocarbonilo, N,N-
[alquil(C-l-C6)]2-amiﬁocarboniln, N-aril(Ce-C1ol-aminocarbonilo, N,N-[ariI(Ce-C1 oll2-
aminocarbonilo, N-alquil(C4 -Csl-N-aril(Ce-C 1p}-aminocarbonilo, arilo{Cg-Cq ), ariliCg-
Cqp)-oxi. heteroarilo(Co-Cg), heteroaril(Cy-Cg)-oxi, morfolino-carbonilo, alcoxi(C -
CS)-aminocarbonilo o alquil(C 1-Cg)-carbonilamino;

donde dicho grupo R3, cuando es alquilo(C 4 -CG)! puede estar opicionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes selaccionados independientémente entre
halégeno, hidroxi, alcoxi(C4-Cg), ciano, nitro, HO-{C =0)-, alcoxi{C-Cg)-carbonilo,
aminocarbonilo, N-alquil(C 4-Cgl-aminocarbonilo, N.N-[alquil{C¢-Cgll z-amingcarbonilo,
N-ariliCg-C 4 g}-aminocarbonilo, N,N-(aril(Cg-C 1 9)l2-aminocarbonilo, N-alquil{C 1-Cg)-N-
aril(Cg-C gl-aminocarbonilo, arilo{Cg-C4gh aril{Cg-Cqgl-oxi, heteroarilo{C,-Cq),
heteroaril(Cz-Cg}-o;i, morfolino-carbonilo, alcoxi(C4 -Cel-aminocarbonilo o alquil(C4-
Cgl-carbonilamino;

R4 es alquilo(C4-Cgl opcionaimente sustituido con uno a tres atomos de
halégeno;

RO%es hidrc‘)geno: halégeno; hidroxi; mercapto: alquilo{C4-Cgl; alc_oxi{C1 -Cg!

opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de halégeno (preferiblemente fltior);
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alquenilolcz-csl; anuiniIo!Cz-CB); ciano; formilo: anuiI(C1 -Csi-carbonilo: alquil(C4-
Cg)-Ci=0)-0-; HO-(0 =C}); alcoxi{C1-Cgl-{C = O)-; aminocarbonilo; N-alquil(C -Cgl-
aminocarbonilo; N.N-[alquil(C {-Cg)],-aminocarbonilo; nitro, amino; anuit(C-,-Cs)-
amino; [{alquil(C4-Cgllp-amino; o alquiliC4-Cg)-S-:

donde dicho grupo R® cuando es alquilo(C-Cg) puede estar opcionaimente
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
halégeno, hidroxi, alcoxi(C4-Cg), ciano, nitra, amino, alquil(C -CG)-amiﬁo, dialquil(C-
Cgl-amino, HO-(0=C}-, alcoxi(Cq-Cgl-cabanilo, aminocarbonilo, N-alquiliC4-Cgl-
aminocqrbonilo, N,N-[alquil(C -Cgllz-aminocarbonilo, N-aril(Cg-C 4 g)-aminocarbonilo,
N.N-{aril(Cg-C 1 g}lz-aminocarbonilo, N-alquil{C -Cg)-N-aril{Cg-C 4 gl-aminocarbonilo,
arilo{Cg-C ). ariliCg-C 1 g)-oxi, heteroarilolC5-Cg}, heteroaril{C,-Cg)-oxi, morfolino-
carbonilo, alcoxitC1-Csl-aminocarbonilo o] alquiHC1-Ce)-carbonilamin;): ’

R® se seiecciona del grupo formado por

{a) fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
ind'ependientemente del grupo formado por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-
(C = 0)-, nitro, alquilo{C4-Cg), alquenilo(C»-Cg}, alcoxi{C1-Cg), -OCF3, alquil(C¢-Cg)-
S-, alquillC1-Cgl)-S{=0)-, alquil(C1-Cg)-SO5-, amino, alquil(C4-Cgl-amino,
dilalquil(C 1-Cgll-amino, HyN-(C = 0)'-. alquil(C4-Cg)-NH-(C = O)-, dilalquil{C4-CglI-N-
{C =0])-, alquillC-Cg}-(C = 0)-0-, alquil(C1-Cg)-(C = O)-N{R'}-, formilo, alquiliC4-Cgl-
{C=0)-, alcoxi(C4-Cgl-{C=0)-, arilo(CG-Cm) Y heterociclilo(Cz-Cgl; donde R' es
hidrégeno o alquilo(C 1-Cg); en donde cada una de dichos grupos alquilo{C 1-Cg} esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo formado por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C=0)-, nitro,
anuiIo(C,LCG), alguenilo(C5-Cgl, alcoxi{C¢-Cg). alquillC4-Cg)-S-, alquil(Cq-Cg)-
S{=0)-, alquiliC4-Cg}-505-, amino, alquil{Cy-Cgl-amino, dilalquil{C1-Cgll-amino,
amido, alquillCq-Cgl-amido, difalquil(C-Cgll-amido, alquii(C4-Cgl-{C = 0}-O-,
alquil(C4-Cg)-(C = O}-N{R'}-, formilo, aiquil{C4-Cg}-IC=0)- y aicoxi{C4-Cg)-(C=0}-;
donde R’ es hidrégeno o alquiloiC4-Cgl; '

{bi _fenilo condensado a un anillo carbaciclico saturado, parcialmente
saturado o aromatico (de 5 a 7 miembros); donde uno cualquiera de dicho fenilo o de
dicho anillo carbaciclico condensado saturado, parcialmente saturado o aromatico (de
5 a 7 miembros) esta opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes por aniilo,
donde dichos sustituventes se seleccionan independientemente del grupo constituido

por halégeno. hidroxi. ciano, mercanto, HO-(C=0)-. nitro, alquilo{C4-Cg).
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alquenilo(C5-Cg), alquinilo(C,-Cgl, alcoxi{C4-Cg), -OCF4, alquil(C 4-Cg)-S-, algquil{C4-
Cei-S{=0}-, alquiliC4-Cg)-50 5-, amino, alquil{C 1 -Cgl-amino, dilalquil(C-Cg)l-amino,
H,yN-{C=0)-, alquiliC4-Cg)-NH-(C=0}, .di[alquiI(C1 -Cgll-N-{C=0)-, alquillC4-Cg)-
{C =0}-0-, alquil(C-Cg)-(C = 0)-N(R")-, formilo, alquil{C 1-Cg)-(C = O}-, alcoxi(C 1-Cgl-
(C =0Q}-, arilo{Cg-C 1 g} y heterociclilo(C »-Cg); donde R’ es hidrégeno o alquilo{C1-Cg);
en donde cada uno de dichos grupos alquilo{C {-Cg) estéa opcionalmente sustituido con
1 a 3 sustituyentes seieccionados independientemente del grupo constituido por
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C = O)-, nitro, alquilo(C 1-Cg), alquenilo{Co-
Cgl. alcoxi{C4-Cgl. alquil{C4-Cgl-S-, alquil{C4-Cgl-S(=0)-, alquil{C4-Cgl-505-,
amino, alquiI(CrCe)-a;nino. dilalquiliC 1-Cgll-amino, amido, alquil{C 1-Cgl-amidoa,
dilalquil{C4-Cg}l-amido, alquil{C4-Cg)-(C = 0)-0-, alquil{C-Cg}-(C = O)-N(R'}-, formilo,
alquiliC 4-Cg}-(C = 0)- y alcoxilC¢-Cg)-IC=0)-; donde R' es hidrégeno o alquilo(C-
Cg)

{c) fenilo condensado a un anillo heterociclico saturado, parcialmente
saturado o aromatico {de 5 6 6 miembros), que contiene 1 6 2 heterodtomos en el
anillo seleccionados independientemente del grupo constituido por -N=, -NR'-, -§- 1
-0-; donde uno cualquiera de dicho anillo de feniloc o diche anillo heterociclico
condensado saturado, parcialmente 'saturado 0 aromatico (de b 6 6 miembros) est4
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes por anillo, donde dichos
sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido por halégeno,
hidrm‘(i, ciano, mercapto, HO-{C=0)-, nitro.. alquilo{C4-Cg), alquenilo{C,-Cgl,
alquinilo{C5-Cg), alcoxilC4-Cg), -OCF3, alquiliC4-Cg)-S-, alquil(C4-Cg}h-S(=0}-,
alquil{C 4-Cg)-S0O5-, amino, alquil{C -Csl-amino, di[a!quillC_1 —CG)]-amino. HoN-(C = O}-,
alquil{C4-Cg)-NH-(C=0}, dilalquiliC4-Cgll-N-{C=0)-, alquil{C4-Cg)-{C=0)-0-,
alquil(C4-Cg)-(C =0)-N(R'}-, formilo, alquil{C4-Cgl}-(C=0)-, alcoxi{C -Cgl)-IC=0)-,
arilo(Cs-C1o) Y haterociclilo(cz-cg); donde R' es hidrdgeno o alquilo(C1-Cel; en
donde cada uno de dichos grupos alquilo(C1-Cg) esta opcionalmente sustituido con

1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por

halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C = 0}-, nitro, alquilo(C¢-Cg), .=._|Iquenilo(C2-
Cgl. alcoxilCq-Cg), alquillC,-Cgl-S-, alquiliC4-Cg)-S(=0)}-, alquiliC{-Cgl-SO5-,
amina, alquil(C,-Cg)-amino, di(alquil{C4-Cgll-amino, amido, aiquil(C4-Cgl-amido,
dilalquil(C -Cgl1-amido, alquil(C 1-Cg)-(C = 0)-O-, alquil(C 1 -Cgi-{C = O)-NIR’})-, formilo,
anuiI(C1-C6}-(C=O)— ¥ alcoxi(C1-C5)-(C=Ol-; donde R’ es hidrégeno o alquilo{C+-
Cs):
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(d) un anillo carbociclico (de 5 a 7 miembros) que contiene opcional-
mente uno o dos dobles enlaces; donde dicho anillo carbociclico (de 5 a 7 miembros)
también puede estar opcionalmente sustituidocon 1a 3 sustituyelntes seleccionados
independientemente dei grupo constituido por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-
{C=0)-, nitro, aiquilo(C1-Cgl, alquenilo{C5-Cgl, alquinilo(C5-Cg), alcoxilC4-Cg). -
OCF3, alquil{C4-Cg)-S-, alquil(C4-Cgl-S(=0)-, alquil{C4-Cg)-S04-, amino, alquil(C4-
Cgl-amino, dilalquii(C4-Cgll-amino, H5N-{C=0}-, alquil(C4-Cg)-NH-(C =0},
difalqui{C4-Cg)]-N-{C=0}-, alquil{C{-Cg}-(C=0}-0-, alquiliC4-Cg)-(C =O0)-N(R')-,
formilo, alquil(C 4-Cg)-(C = 0)-, alcoxi{C 1 -Cg)-(C = O}-, arilo{Cg-C4 o! Y heterociclilo(Co-
Cgl; donde R’ es hidroﬁeno o alquilo(C{-Cg): en donde cada uno de dichos grupos
alquilo(C 4-Cg) esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo constituido por halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-
(C=0)-, nitro, alquilo{C4-Cgl, alguenilo{Co-Cg), alcoxilCq-Cg), alquil(C4-Cg)-5-,
alquil(C 4-Cg)-S(=0)-, alquil{C{-Cg)-SO5-, amino, alquil(C;-Cg)-amino, di[alquiliC4-
Cgll-amino, amid_o, alquiI(C1-C6)-amido. di(alquiliC -Cgll-amido, alquil{C -Cgl-C= 0)-
O-, anuil(CL-CG):-(C = 0}-N(R')-, formilo, alquil{C{-Cg)-(C = 0)- y alcoxi(C -Cg)-(C = O)-
; donde R’ es hidrégeno o alquilo(C4-Cgl:

{e) un anillo carbocicli'co (de 5 a 7 miembros) condensado a un anillo
carbociclico saturado, parcialmente saturado o aromatico {de 5 a 7 miembros); donde
dicho anillo carbociclico {de 5 a 7 miembros) puede contener opcionalmente uno o
dos dobles entaces; donde uno cualquiera de dicho anillo carbocfcli;::o (de 5 a 7
miembros} o de dicho anillo carbociclico condensado saturado, parcialmente saturado
o aromatico {de 5 a 7 miembros) estd opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyen-
tes por anillo, donde dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del
grupo constituido por halégeno, hidroxi, ciano, mercapte, HO-(C=0)-, nitro,
alquilo{C¢-Cg), alquenilo{C»-Cgl, aiquinilo(C5-Cgl. alcoxilC4-Cgl. -OCF3, alquil(C4-
Cgl-S-, alquillCq-Cg)-S5{=0)-, alquil{C4-Cg)-805-, amino, alquil(C4-Cgl-amino,
di(alquil{C4-Cgll-amina, H;N-(C=0}-, alquillC4-Cg)-NH-(C =0}, di[alquiIlCrCs)]-N-
(C=10])-, alquil{C4-Cg)-{C =0]-0-, alquiliC1-Cgi-(C = 0)-N{R"})-, formilo,'alquiI{C1 -Cgl-
(C=01-, aIcoxi(C1-CBJ-(C=O)-, arilo{Cg-C1 ) v heterociclilo{C,-Cg); donde R" es
hidrégeno o alquilo(C4-Cg): en donde cada uno de dichos grupos alquilo(C4-Cg) esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo constituido por halégeno, hidroxi. ciano. mercapto. HO-{C = 0)-, nitro,

alquilo(C4-Cgl, alauenilo(lC,-Cgl, alcoxilC4-Cgl, alquiliCq-Cgl-S-, alquillC4-Cgl-
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S(=0)-, alquillC4-Cg}-SAy»-, amino, alquiliC4-Cgl-amino, dilalquil{C,-Cgll-amino,
amido, alquil(C4-Cgl-amido, dilalquiliCy-Cgll-amido, alquiliC4-Cg)-(C =0}-0-,
alquiliC4-Cg)-(C = 0})-N(R’)-, formilo, alquillC4-Cg)-{C=0)- y alcoxi(C,-Cg}-(C=0]-;
donde R’ es hidrégeno o alquilo{C{-Cg):

(f) un anillo carbaociclico de {de 5 a 7 miembros} condensado a un anillo
heterociclico saturado, parcialmente insaturado o aromatico (de 5 & 6 miembros) que
contiene 1 ¢ 2 heteroatomos en el anillo seleccionados independientemente del grupo
constituido po? -N=, -NR'-, -S- 0 -O-; donde dicho anillo carbociclico (de 5 a 7
miembros} puede contener opcionalmente uno o das dobles enlaces; donde uno
cualquiera de dicho aﬁillo carbociclico {de 5 a 7 miembros) o de dicho anillo
heterociclico condensado, saturado, parcialmente insturado o aromético (de 5 6 6
miembros) estd opcionalmente sustituido con 1 ¢ 2 sustituyentes por anillo, donde
dichos sustiiuventes se seleccionan independientemente del grijpo constituido_por
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C =0)-, nitro, alquilo(C1-C6), alquenilo(Cz-
Cg). alquinilo{C5-Cg), alcoxilC4-Cg), -OCF3, alquil{C -Cg)-S-, alquillC4-Cg)-S(=0)-,
alquil{C 4 -06)-802-, amino, alquit(C 4-Cg)-amino, dilalquil(C 1-Cgll-amino, HoN-(C = O}-,
alquil{C4-Cgl-NH-(C=0), dilalquil(C4-Cgll-N-(C=0}-, alquil{C4-Cgl-(C=0)-0-,
alquil(C 1 -Cg)-(C = O)-NIR")-, formilo, alquil(C4-Cg)-(C=0)-, alcoxi(C;-Cg-(C=0)-,
arilo(Cg-Cqg} ¥ ,Heterociclilo(CZ-CQ}; donde R’ es hidrégeno o alquilo{C{-Cg); en
donde cada uno de dichos grupos alquilo{C1-Cg) esta opcionalmente sustituido con
1 a 3-sustituyentes seleccionados independientemente del grupo‘ constituido por
halégenc, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C =Q]-, nitra, alquilo(C{-Cg), alquenilo(C ,-
Cg). aicoxi{C1-Cg). alquil(C4-Cg)-S-, alquillC,-Cgl-S(=0}-, alquil{C4-Cg}-SO5-,
amino, "alquil{C4-Cg)-amino, dilalquitl{C4-Cgll-amino, amido, alquill§21-06)-amido,
difalquil{C 4 -Cg)i-amido, alquil{C4-Cg)-{C = 0)-0-, alquillC 4 -Cg)-(C = O)-N{R"})-, formilo,
alquil{C4-Cgl-(C -—_.O)- y alcoxilC1-Cg)-(C=0)-; donde R’ es hidrégeno o alquilo(C4-
Cgl:

(g) un anillo heterociclico saturado, parcialmente insaturado o
aromético (de 5 & 6 miembros) que contiene de 1 a 4 heteroatomos en el anillo
seleccionados independientemente entre -N=, -NR'-, -O- ¢ -5-, donde dicho anillo
heterociclico (de 5 & 6 miembros) esta opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por halégeno,
hidroxi. ciano, mercapto, HO-IC=0I}-, nitro, aiquiloiC,-Cgl, alqueniloiCo-Cgl,
alquinilo(C,-Cg), alcoxilC4-Cgl, -OCF3, alauiliC4-Cgl-S-. alquiliC4-Cg)-S{=0)-,
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alquit(C 4-Cg}-50 5-, amino, alquillC4-Cg)-amino, dilalquil(C 4 -Cgll-amino, HZN-(C =0)-,
alquil{C4-Cg)-NH-(C=0}, dilalquillCy-Cgll-N-{C=0}-, alquil{C -Cgl-C=0)-0-,
aiquil{C4-Cg)-(C=0)-N(R")-, formilo, alquil{C4-Cgl-(C=0)-, alcoxi(C 1-Cg)-(C=0}-,
arilo{Cg-C1q) v heterociclilo{C5-Cg); donde R’ es hidrégeno o alquilo{C4-Cgh; en
donde cada uno de dichos grupos alquilo(C1-Cg} estd opcionalmente sustituido con
1a3 sustituyéntes seleccionados independientemente del grupo constituido por
hatégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = 0)-, nitro, alquito{C 1 -Cg), alquenilo{C,-
Cgl. alcoxilC4-Cg), alquil{C4-Cg)-S-, alquil{C4-Cgl}-S(=0}-, alquil(C4-Cg)-SO5-,
amino, anuiI(C1-CG)-amino, di[alquiI(C1-C6)]-amino, amido, alquiI(C«l-CG)-amido,
dilalquil{C 1 -Cg)l-amido, 6Iquil{C1 -Cg-(C = 0]-0-, alquil(C4-Cg)-(C = 0)-N{R"})-, formilo,
alquil|C1-C6)—|C=0}- y alcoxi{C41-Cg)-IC =0)-; donde R’ es hidrégeno o alquilo(Cy-
Cql: '

(h) un anillo heterociclico saturado, parcialmente insaturado o
aromatico {dé 5 6 6 miembros) que contiene 1 6 2 heterodtomos en el anillo
seleccionados independientemente del grupo constituido por -N=, -NR’-, -S- G -0O-,
donde dicho anillo heterociclico (de 5 ¢ 6 miembros) est4 condensado a un anillo
carbociclico saturado, parcialmente saturado o aromético {de 5 a 7 miembros); donde
uno cualquiera de dicho anillo hete.rocfclico (de 5 6 6 miembros} o de dicho anillo
carbocfclico condensado, saturado, parcialmente saturado o aromatico {(de 5 a 7
miembros) esta opcioqalmente sustituido con 1 @ 2 sustituyentes por anillo, donde
dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido por
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C = O}-, nitro, alquilo(C 1-Cg), alguenilo(C -
Cg). alquinilo{C5-Cg), alcoxi(C4-Cg), -OCF3; alquiliC 4-Cg)-5-, alquil(C -Cg)-S{=0}-,
alquil(C 'CG)'SOZ" amino, alquil(C 1-Cg)-amino, difalquil(C 4 -Cgll-amino, HoN-{C=0}-,
alquil(C4-Cg)-NH-(C=0}, dilalquil(C4-CgH-N-(C=0)-, alquil(C4-Cg)-(C = 0})-0-,
alquil{C1-Cg)-(C=0)-N(R'})-, formilo, alquil(C4-Cg}-(C=0)-, alcoxi(C4-Cg)-(C=0)-,
arilo(Cg-C1q) v heterociclilo(C5,-Cg); donde R’ es hidrégeno o alquilo{C4-Cg): en
donde cada uno de dichos grupos alquilo(C1-Cg) esta opcionalmente sustituido con
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo constituido por
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-(C = 0}-, nitro, alquilo{C4-Cg), alquenilo{C5-
Cgl. alcoxi(C4-Cg), alquil{C¢-Cgl-S-, alquil(C4-Cg)-S{=0)-, alquil(C4-Cg)-S0O5-,
amino, anuiI(C1-Cel-amino, dilalquil(C 1-Cgll-amino, amido, alquiI(C-,-Cel-amido,
difalquil(C -Cgll-amido, alquil(C 1-Cg)-(C = 0)-0-, alquil{C1-Cg)-{C = O)-N{R'}-, formilo,
alquil{C4-Cgl-(C=0)- vy alcoxi(C4-Cg)-IC=0)-; donde R’ es hidrogeno o alguilo(C4-
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{i) un anille heterociclico saturado, parcialmente insaturado o
aromdtico (de 5 6 6 miembros) que contiene 1 & 2 heteroatomos en él anillo
selaccionados independientemente del grupo constituido por -N =, -NR'-, -5- ¢ -O-;
donde’ dicho anillo heterociclico (de 5 6 6 miembros) esta condensado a un anillo
heteroclclico saturado, parcialmente saturado o aromatico {de 5 6 6 miembros}, que
contiene 1 6 2 hetero4atomos en el aniflo, seleccionados independientemente del grupo
constituido por -N =, -NR'-, -S- i -0-, donde uno cualquiera de dicho anillo heterocicli-
co saturado, parcialmente saturado o aromético (de 5 6 6 miembros) o de dicho anilio
heterociclico condensado saturado, parcialmente insaturado o aromatico (de 5 6 6
miembros) esta opcionalment-a sustituido con 1 6 2 sustituyentes por anillo, donde
dichos sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo constituido por
halégeno, hidroxi, ciano, mercapto, HO-{C =0J-, nitro, alquilo{C4-Cg). alquenilo(C5-
Cg). alquinilo{C9-Cg), alcoxi(Cy-Cgl, -OCF 3, alquil(C¢-Cg)-S-, alquil(C4-Cg)-S(=0)-,
anuiIlC1-CB)-502-, amino, alquil(C-Cgl-amino, dilalquil{C 1-Cg)l-amino, H3N-(C = 0}-,
alquil(C4-Cg)-NH-{C=0), dilalquil{C-CgH-N-{C=0)-, alquil(C4-Cg)-(C=0)-0-,
alquiC4-Cg)-(C =0})-N(R")-, formilo, alquil(C4-Cg}-(C=0}-, alcoxi{C4-Cg)-(C=0}-,
arito{Cg-C1g) Y heterociclilo(Cz-Cg)E donde R’ es hidrégeno o alquilo{C {-Cg) en donde
cada uno de dichos grupos alquilo{C{-Cg) esta opcionaimente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de! grupo constituido por halégeno,
hidrox‘i,- ciano, mercapto, HO-(C=0)-, nitro, alquilo(C4-Cgl, anuanilo(Cz-Cal,
alcoxi(C¢-Cg), aiquil{C4-Cg)-S-, alquil(C,-Cg}-S{=0)-, alquil{C4-Cg)-S05-, amino,
andiI(C1-CBI-amino, difalquil{C4 -CG)]-amino, amido, alquil!C-I -Cgl-amido, di[alquiI(C1 -
Cgll-amido, alquil(C4-Cgl-{C =0}-0-, alquiliC4 -Cg)-(C=0)-N(R')-, formilo, alquil(C4-
Cgl-(C=0}- y alcoxi(C4-Cg)-(C =0})-; donde R’ es hidrégeno o alquilo{C4-Cg);

R es hidrégeno o alquilo(C4-Cgl; ‘

R8 es hidrégeno; haldgeno; hidroxi, mercapto; aiquilo{C1-Cg); alcoxi(C4-Cg)
opcionalmente sustituido con uno a tres Atomos de halégeno; alquenilo(Cz-CB);
alquinilo{Co-Cg); c}ano. formilo; alquil{C 4-Cg)-carbonilo; alquil{C4-Cg)-C(=0]-0-; HO-
(0O=C)-; alcoxi(C1 -Cgl-Cl= 0)-; aminocarbonilo; N-alquil(C1 -Csl-amino'carbonilo; N,N-
[alquil{C 1 -Cg)]13-aminocarbonilo: nitro; amino; alquil{C -Cgl-amino; [alquiI(C1-Cel]2-
amino; o alquillC4-Cg)-5-;

donde dicho grupo R8 cuando es alquilo(C 1-Cg) puede estar opcionalmente

sustituido con uno a tres sustituventes seleccionados independientemente entre
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halégeno, hidroxi, alcoxi(C-Cg), ciano, nitre, HO-(0 =C)-, alcexi(Cy-Cg)-Ci=0)-,
amino, alquil{C-Cg)-amino, di{alquil(C 1 -Cgl]-amino, aminocarbonilo, N-alguiliC 1-Cg)-
aminocarbonilo, N,N-[alquil{C 1-Cg)] p-aminocarbanilo, N-aril(Cg-C 1 g)-aminocarbonilo,
N.N-{aril{Cg-C o!12-aminocarbonilo, N-alquil{C -Ce)-N-aril(Cs-C1 ol}-aminocarbonilo,
arilo{Cg-C 1), ariliCg-Cg)-oxi, heteroarilo(C5-Cg), heteroariliC,-Cgl-oxi, morfolino-
carbonilo, aIcOxi(C1-Csl-aminocarbonilo o] anuiI(C1-Csi-carbonilamino:

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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‘_Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién
486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Dehe allegar copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patente otorgado por el inventor
al salicitante o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

- Debe indicarse e} domicilio del inventor (Art. 27-e, D 4B6/00).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decision 486 de la Comisién de [a Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacion del
presente oficio, complete los requisitos anteriormenie enunciados. En caso de no dar

cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderé su
prelacion.

Notifiquese el presente oficig

gnforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucion
Reglamentaria No. 20 del A5 de :

enero del 2001.
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El anteriop’requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha
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