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2000-3
@ ' _ SOLICITUD DE : ' "i.‘
[X] Putente de Invencidn. [-] Patente de Modelo de Urtilidad }
AL & L A — ™~ H— " i 15 . "
) Nombret ' PFIZER PRODUCTS INC. / IDENTIFICACION
SOLICITANTE — . |
M) Direccidn: Estern Point Road, Groton, Conneclicut 06340 / cC. Nl"l_;
Teléfono: 570-0010 Fax: 285-690% C.E |:| Otm“ I:] .
B-Mail: : \
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REPRESENTANTE
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Teléfono: 570-0010 Fax: 285-6908 CE. |:| Otro |:]
E-Mail: patents.bogotai@ibakernet.com Nimero 79.7T82.747 TP 74295
"|Nombre:  HENGMIAO CHENG, JASON KENNETH . IDENTIFICACION
INVENTOR (ES) | DUTRA, SUBAS MAN SAKYA. )
(72) Direccion: cCye | NIT
Teléfono: - Fmx CE | o |
i . B-Mail: ST -
=
Domicilio: . Némero
Titulo (54) -
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lﬂ_ . . _'.'. ' . . 'L " . . . \
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@) e rioridad “(33) Pals dc Onigen (32) Fecha (31) Numero de Soficitud |
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Para publicar a partir de la fecha de la presente solicitud a los:
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Instrucciones para el diligm:iu;ienln dcl presente formulario, ver reverso de esta pigina.




@ Anexos
[x7] Comprobante de pago de Ia tasa de presentacitn de la solicitud
[x] Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacién
[x ] Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad
[x] Certificado de existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica
EIPodﬂes.liﬁlere el caso
[x] Copis certificada de la primera solicitud si se reivindica prioridad
ETndueciénlimplednhpﬂmmsolinimd.liumivindinprioﬁdld
DDocu:mtndecesiéndelinwnturalsolicihnteoucnumte
[x7] Descripeién de 1a invencidn
[x]Una o mis reivindicaciones.
[] Dibujos y/o planos necesarios.
[) De ser el caso, copia del contrato de acceso

De ser el caso, documento que acredite 1a licencis o autorizacitn de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas

[[] De ser el caso, certificado de depésito del material biologico
[x] Arte final 12x12; Extracto para Publicacién en diskett

@ FIGURA CARACTERISTICA:

NG

" NOMBRE: ~_CARLOS BAOLARTE

FIRMA:

P

th TP. 74.295

instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de ests pigma
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Traduccidn oficial del inglés por Marlén Neira Castro, resolucién E;f

- 2117 del Ministerio de Justicia de Colombia.

PODER DE PFIZER PRODUCTS INC.
CONSULABO BE COLOMBIA EN LONDRES
Fechado el 22 enero, 2001 certifica que Kenneth Greenwood, ejerce
funciones de notario de Egham, Surrey Inglaterra, cuya firma fue
reconocida por J.M.A. Mason, de Legalizaciones del Ministerio de
Relaciones de Gran Bretaifia; Que J. Trevor Lumb es el asesor de
patentes de Pfizer Products Inc. s9ciedad establecida en Nueva
York, NY, Estados Unidos. Firma del cénsul: Jairo Berrio.
CERTIFICACION NOTARIAL

El 8 de enero del 2001 el Notario Pablico da fe:
l.compareci6é J. Trevor Lumb, domiciliado en Estados Unidos., quien
suscribié el anterior documento. 2. Conozco al otorgante y tiene
capacidad para el otorgamiento 3. ha suscrito el documento en su
caricter de Asistente General Asesor de Patentes de Pfizer Inc, con
sede en Nueva VYork, NY, 4. la compafia estd legalmente
constituida, con existencia legal actual y que el acto para el cual
se otorgd el poder estéd dentro del objeto social. 5. El otorgante
tiene la representacifén que ostenta y es legitima. 6. Baso las
certificaciones 3. 4 ¥y 5 en estos documentos.

Sello:

Surrey el 8 enero, 2001, Kenneth Greenwood -
Horne Engall & Freedam- sello notarial en alt
Al reverso:

Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
No. D653464 - Fecha: 8 enero, 2001

Este documento lleva la firma/sello de K. Greenwood, ejerciendo
funciones de Notario Piiblico, firmado por J.M.A. Mason.

Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

~

MARLEN NEIRA CAb'I(::( (
Traductor @ Intérpeais e
Inglés - Expafiol i : .
Resolucidn No 2117 41 473

exteriores y de la Mancomunidad. Sello redondo: Londres'kﬂﬂiﬂdﬂﬁb



PODER DE REPRESENTACION

C\

Poder de representacién otorgado por PFIZER PRODUCTS INC.,compaiiia -

domiciliada en Eastern Point Road. Connecticut, Estados Unidos. a
CARLOS R. OLARTE.

Dado y firmado en Nueva York. el 2 de enero de 2001 por:

J. Trevor Lumb

Vicepresidente

Sello en espaiiol:

Ministerio de Relaciones Exteriores No0.407608_ certifica las
funciones del J. Berrio a la fecha. BogotA, febrero 2, 2001. Firma
el Jefe de Legalizaciones.

Traduccibén certificada, con copia en archivo para confrontacién,

fechada el 6- 2-2001.

U ailiui 1 . C
MARLEN NEIRA CASTRL"
Traductor e Intérpreta Oficu
Inglés . Espadial - Ingi..
Resolucién Na. 2117 del 7 Oc:

P
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

JRD FLOOR 18-19 GREAT TITCHFIELD STREET LONDON W1W BHZ
TELEFHONE: 020 7837 8803 TELEFAX: 020 7837 5804
' E-MAIL:CONSULCOECONSULCO.DEMON.CO.UK

El suscrito Cénsul General de Colombia en Londres, vistos los documentos
presentados ante este despacho,

CERTIFICA:

Que el Sefior KENNETH GREENWOOD, quien autenticé el documento precedente,
ejercfa en la fecha las funciones de Notario Piblico de Egham, Surrey, Inglaterra, y
que su firma fue debidamente reconocida por J. M. A. MASON, Funcionario del
Departamento de Legalizaciones-del Ministerio de Relaciones de la Gran Bretafia,
cuya firma se encuentra registrada en este Consulado General.

Que PFIZER PRODUCTS INC. es una Sociedad debidamente constituida,
organizada y existente en New York, N.Y., Estados Unidos de América, y que L/
cumple con su objeto social de acuerdo con las leyes de ese pafs.

Que el Sefior J. TREVOR LUMB, en su calidad de Vicepresidente de la mencionada
Sociedad, otorga el Poder precedente y su firma ha sido autenticada por el Notario v
KENNETH GREENWOOD.

El Cénsul General no asume responsabilidad por el mencionado documento.
Dado en Londres, Reino Unido de la Gran Bretafia, a los veintidos (22) dfas del mes

de enero del afio dos mil uno (2001).

Certificacién No. 01/0182
Derechos: US$106.00, CANCE

\O
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Raisseck, Lara, Ropricuez & Ruepa
Mambars of the Firm

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AEREQ 3748
TELEFONO: 283-1400
SANTAFE DE BOOOTA, D.C.
COLOMBIA

NOTARIAL CERTIFICATION CERTIFICACION NOTARIAL

On thia Bth deyol January Alos dias dei mea de
19 2001 . the undersigned Notary de 19 .8 suscrito Notarlo
CERTIFIES DA FE
1.That  J, Trevor Lumb 1. Cue
‘quallgeanddomidhdh U.S.A. mayor y dornidliiado en
set his hand an the foregoing document. suscribio de su pufio v letra & documanto que antacede.
2. Thal the grantor is to me personally known and that he/sha has 2. Que conazco al otorgante y qua éste tiene capacided legal
lagal capacily lo execute the instrument. pars el olorgamiento.
3. That the grantor has exacuted the foregoing document as 3. Que & otorpante ha suscrito el referido documento en au
caracler de

Assistant Genera) Patent Counsel

of the juridical person de ia persona juridica
Pfizer Inc
4. That the Juridical person 4. Que 18 persona Juridica
zer Inc
having its home office in con sede en
New York, NY,
is duly organized, has present legal existence and that the purposes for estd legaimenta cons C B
which the power of attomay Is grantad are within the scope of ils corporate que ol acto para ol cuf sa ha otoegadl
purposas. comprendido entre . \
8!
5. That the grantor has in fact ha refarred o guthority and that hisher 5. Que el otorgania tens e reprasentacion que
represeniation is legal, oslanta, ¥ que esta es legltima.
8. That | have based certifications 3, 4 and 5 above on the following authentic 8. Que he basado las canificaciones 3, 4 y 5 anteriores en los
documents for such purpose exhibited to me apd which | mention specifically, siguientes documentos auldnticos que al efecto sa ma
giving their dates and thelr origin or 2\ exhibleron y que menciono especificamerte con expresion de

sus fechas y da su origen o procadencia:

El Notario Plblico
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UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

no. D653464

Date 8 January, 2001

This document bears
the signature / seal of K Greenwood

Acting in the capacity of Notary Public

Signed by: J. M. A. Mason

;
!
]

!

For Her Majesty's Principal Secretary of Skte
For Foreign and Ci an}norm-enlrh Affairs
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POWER OF ATTORNEY

The undersigned.

PFIZER PRODUCTS, INC.

located In
Eastern Point Road
Connecticut, United States of America

declares that it hereby grants to

CARLOS R. OLARTE

a full and sufficient power of atlomey to apply to the
proper national officers and authoritfes for tha issue of:

Letters Patent, miargors,changes of name,
assignments, fliing and prosecution of oppositions,
changes of address

{o which end it empowers them to lake all steps
necessary before said authorities for the objects stated,
to file petitions, prapare descriptions, make protests,
declarations, appeals and objections, pay Imposts,
apply for caertifications, receive documents and
sacurities, abandon applications and collact refunds.
To the ssid mandatories sufficient power is granted
hersby o receive notifications for and on bahalf of the
Company, to confer powers on those who are to
represent the company udicially and extrajudicially, to
answer in court in the matter of all claims and demands
that may be presantad in connection with the patems,
and to do everything that may be required, before
administrative or judicial officers of any class giving
them likewise power to subslitute these presents and
revoka such substitutions if necessary,

Done and subscribed In New York, New York,
United States of America.

onte 2N dayor anozﬂfd Wl

X J. Trevor Lumb
Vice President

RAISII:I:I:. La#a. Rooricurz & Ruepa
Membars of the Firm

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AEREOD 3748
TELEFONO: 185:1400
SANTAFE DE ROGOTA, 0.C.
COLOMBIA

La abajo firmada.
PFIZER PRODUCTS INC. i/

domiciliada en
Eastern Point Road
Connecticut, Estados Unidos de América

declara por el presents otorgar a

CARLOS R. OLARTE

v’

poder especial amplio y bastante parma recabar de las
oficinas y autoridades naciorales que comespondan, la
obtencidn de :

Solicitudes de Patentes de Invencidn, camblos da
nombre, cesiones, presentacién y tramitacidn d2
oposiciones, cambios de nombre

a cuyo efecto los faculla para dar ante dichas
autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, alevar salicitudes. formular descripcianes |,
protesitas, declaraciones, apelaciones y reclamos,
oblar impuestos, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desis=r y percibir. Se corceds a
los expresados mandatarics poder bastante para
recibir notificaciones a nombre de la compafia. clorgar
poderes a quienes vayan a represeniar a la cnnpaﬂla
judicial v extrajudiciaimente. responder en jmao a
todas las reclamaciones o darnandas qQue

Dado y firmado en
Alos

dias del mes de

19
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE

L o8 ‘;\['I

United States Patent and Trademark Office

December 08, 2000

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED HERETO IS A TRUE COPY FROM
THE RECORDS OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK
OFFICE OF THOSE PAPERS OF THE BELOW IDENTIFIED PATENT
APPLICATION THAT MET THE REQUIREMENTS TO BE GRANTED A
FILING DATE UNDER 35 USC 111.

APPLICATION NUMBER: 60/186,869
FILING DATE: March 03, 2000

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

Certifying Officer




PROVISIONAL APPLICATION COVER SHEET

00/£0/¢0
S

ddd *8°h §09°[

CORRESPONDENCE ADDRESS
Paul H. Ginsburg
Pfizer Inc
235 East 42nd Strest
New York, NY 10017-5755

ENCLOSED APPLICATION PARTS (check all that cpply)
n NumberofPages 80  IIClabn(s) Number of Pages: B pages

METHOD OF PAYMENT (check one)

A cheek or maney order in enclosed 10 cover the Provisional filing fees
The Commiscioner i hereby suthorized to charge all required

The lnvention was nxade by an agey of the Unbed Statey Governeest or under & coptract with an agency of the Usined States Governmen.

B N
(] Yes, the name of the U.S. Government agency and the Government contract mmmber are:

DATE: MARCH 3, 2000
REGISTRATION NO: 36,1997

{if appropriate)
0O Addhional inventors sre being named on separately onmbered sheets sitached hereto.

PROVISIONAL APPLICATION FILING ONLY

EXPRESS MAIL NO.: EL162812761US

USERADOCILAL STHUNEEM NI DOC 7 Lewi3t
PROVINIONAL APP COVER. SHEET, V99

03-06-00 Ao/ A5~
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4. EPREBBMALNQ, LL1628122¢1us

PYRAZOLE ETHER DERIVATIVES
AS ANTI-INFLAMMATORY/ANALGESIC AGENTS

Background of the Invention

This invention relaies o pyrazole athers, thicethers and amine derivatives, methods of
treatment and phannaceutical compositions for the trsatment of cyclooxygenese mediaied
diseases. Ths compounds of this Invention inhibit the biosynthesls of prosiagiandina by
intervention of the action of the anzyme cycioaxygenase on amchidonic acld, and are thersfore
uselful in the trestmant or allaviation of inflammation, other inflammation associated disorders,
such as arthritis, neuradegeneration and colon cancer, in mammals, praferably humans, doga,
cats or livestock anknals.

Nonsteroidel anti-inflammatory drugs (NSAID's) are widely used in treeling pain and
the signs and symptoms of arthritis because of their ansigesic and anti-nflammatory activity.
It s accapted that common NSAID's work by blocking the activity of cyclooxygenase {COX),
glso known as proataglandin G/H synthese (PGHS), the enzyme thet converts arachidonic
acid info prostanoids. Prostagiandins, espscially prostaglandin E2 (PGE2), which Is the
predominant eicosanoid detectsd In inflammation conditions, sre madiators of pain, fever and
other symptoms aseociatad with inflammation. inhibltion of the biosynthesis of prostaglandins
has been e therapeutic target of ant-inflammatory drug discovery. The therapeutic use of
conventional NSAID's Is, however, limited due to drup associatad side effects, Including life
threatening uiceration end renad toxiclty. An oitemative b NSAID's is the use of
corticostaroids; however, long tarm therapy can aiso resull in severe side affacts.

The use of NSAID's in doge and cats has bean more limited than that in humans,
e.g., only three such NSAID's have been approved by the Food and Drug Administration,
Commitiee on Veterinary Medicine (FDA/CVM), for use in dogs in the United States, Le,,
ETOGESIC® (etodolac), ARQUEL® (meciofenamic acid) and RIMADYL® (carprofen).
Consequently, there is less experfence and knowiadge in veterinary medicine about safety
and efficacy lasues surrounding the use of NSAID's in dogs. In veterinery medicine, for
example, the most common Indication for NSAID's Is the tresiment of degenarative joint
disaase (DJD), which in dogs often results from a variely of developmenisl diseases, a.¢., hip
dysplasia and ostsochondrosis, s well a3 from traumstic injuries to joints. in addiiion to the
treatment of chronic pain and inflammation, NSAID's are also useful in dogs for treating post-
surgical actta pain, as well as for treating ciinical signs assoclated with ostecarthritis.

Two forma of COX are now known, a constitutive isoform (COX-1) and an induchie
lsoform (COX-2) of which sxpression Is upregulated at sites of inflammation (Vane, J. R,;
Mitchall, J. A.. Appleton, I.; Tomfinson, A.; Bishop-Balley. D.; Croxioll, J.; Wiloughby, D. A
Proc. Nafl. Acad. Sd. USA, 1904, 91, 2048). COX-1 [s thought to play & physiologicel role
and to be responsible for gastrointestinal and renal protection. On the other hand, COX-2
appears to play a pathological role and is bellevad to be tha predominant Isoform present in
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nfiammation condiions. A pathological role for prostagiandine hes been implicated in a
number of human disease siates including rheumatoid erthriis and ostecarthritis, pyreda,
asthma, bons resorption, candlovesculer diseases, dyamenorrhea, premature labor, nephritis,
neplwosis, atheroeciercals, hypotension, shock, pain, cancer, and Alzhelmer dissase. It Is
beligved that compounds that eelectively inhbit the biosynthesls of prostaglandins by
intervention of the Induction phase of the inducibie enzyme COX-2 end/or by intervantion of
the activity of the enzyme COX-2 on arachidonic acid would provide aiternale therapy o the
use of NSAID's or corticosterokds in that such compounds would exert anti-inflammatory
effects without the adverse side effecis associated with COX-1 inhibltion.

A variety of sulfonylbenzene compounds which inhibit COX have been disciosed in
patent publications WO 07/18435, WO 87/14891, WO 0616409, WO 98/38823, WO
86/03302, WO 96/03387, WO 97/727181, WO 56/838617, WO 96/19489, WO 08/08482, WO
86/00501, WO 06/15315, WO 95/15316. WO 85/15317, WO 95/15318, WO 9TM3755, EP
0790523, EP 4188485, EP 554820, WO 80/15513, WO 90/23087 and WO 87/11704.

Summary of the invention
The presant invention relates to compounds of the formuda

OR’

Rs R'

wharein A ls O, 8, 80, SOz or NR%:

X s CR" or N;

YRCR'orN;

R'ls (C1-Colalkyl or -NHa;

R® s hydrogen, halo (mom preferebly chioro or fluoro, most preferably fiuoro),
hydroxy, mercapto, (Cy-Celalkyl, (CrCelaikenyl, (CrCoalkynyl, (Cy-Cylalkoxy optionally
substituted with one to thres halogen atoms (preferably fluoro), (Cy-Ca)alkylH{C=0)-, formyl,
formamidyl, cyano, nitro, amino, (Cy-Ce)elkyleming, [(C,-CeJalkylamina, (Cy-Co)etiyl-S-,
-COsH, (C1-Colalkoxy-{C=0}-, (Cy-Co)cycioalky{C=0)-O-, (C;-Ca)hetarcary{C=0)-0-, (C\-
Codhetsrocyclic(C=0)0-.  (Ca-Cio)aryH{C=0)-0-, {Cx-Cio)cycioalkyl-O-{C=0), (C;-
Colheleroaryl-0-(C=0)-. (Ci-Ce)heterocyclic-0-{C=0)-, (Ce-Cu)ary-0-(C=0)-. HN-{C=0)-,
(Cr-Colalkyl-HN-(C=0})-, [{Cy-Cy)alicyll-N-{C=O)-, (Cy-Cqo)ary-NH{C=0)-, [(Cs-Cro)aryllrN-
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(C=0O}, (Cr-ColalkyH(Ca-Cio)aryFIN{C=0)-,  (CyCigcycioalkyl-NH-(C=0)-, (Ci-
Colhetercary-NHH{C=0)-, (C;-Colhetarocydlic-NH-{C=0}-, [(Cs-Cin)cycioalkyll-N-(C=0)-,
[(Cr-Colnatoroaryll-N-{C=0)-. [(C,-Colhetorocydlick-N-{C=0})-, (Co-Cro)aryl. (Co-Cro)aryloxy,
(Co-Co)ary{C=O}-, (C5-Co)cycionliyl, (Cx-Cio)cyclaalkyloxy, {C5-Cio)cycloalkyl{C=0}-, (C,-
Coheteroasyl, (Ci-Co)hsteroaryloxy, (Cy-Cyhateroaryl{C=0)-, (C,Colhsterocyclic, (Ci-
Celhetaracyciic-0-,  (Cy-Colhetarocyclic{C=0)-, (C,-Cq)alkoxy-(C=0)}-NH-, (C,-Ce)atkyl-
(C=O)-NH-, (Cx-Cic)cycloalky-({C=O)-NH-, (C,-Co)hatercaryl-{C=O)}-NH-, (C+-Cy)heterocyciic-
(C=O)}-NH- or (Ce-C1o)aryH{C=O)}-NH-;

whereln said R* (C,-Cq)alkyl group mey optionally be substituted with one to three
substituents independently selectad from hala, hydraxy, (C-Cajalkoxy, cyano, nitro, -COH,
(CrColalkaxy{C=0)-, (CyrCro)cycioalky{C=0)}-0-, (Ci-ColheteroaryH{C=0)-0-, (C+-
Colheterocyclic{C=0)}-0-,  (CrCu)aryH{C=0)-0-, (CrCylcycoslky-O{C=0). (Ci-
Cohatercary-O-(C=0)-, (Cy-Colhateracyclic-0-{C=0}., (Ce-Cia)aryl-0{(C=0),, H;N{C=O},
(Cy-Colalkyl-HN-{C=O)-, [(C\-Colalkyll-N-{C=0)-, {Cy-C1o)ory-NH{C=0), [(Ce-Cro)arylls-N-
(C=0)-, (Cr-Co)aliyH(Cs-Cro)aryt-IN-{C=0}-, (C3-C)cycloalkyl-NH-(C=0)-, (C,-Co)hetaroaryl-
NHH{C=0), (Cir-Go)heterocydlic-NH{C=0),  [(CxCu)cycioatky]rN{C=0)},  [C
Colhetoroaryll-N-{C=0})-. {(C:-Co)hetarocydiclrN-(C=0)-, (Cs-Cra)aryl, (Ce-Cro)arylaxy, (Ce
Ci)aryHC=0}, (Cy-Cio)oydoalkyl, (CyCyo)cycioalkyloxy, {CyCilcycioaliy{C=0}, (Ci-
Colhetoromyl, (Cy-Colhetercaryloxy, (Ci-Cyleteroary{C=0)-, (Cy-Colhatarocydic, (Ci-
Gelheterocyclic-O-,  (CrColhaterocydic{C=0)-, (Ci-Coalkaxy-{C=O)}-NH-, (Cy-Colakkyl-
{C=O)-NH-, (CsCyq)cycioalkyl-(C=O)-NH-, (Ci-Co)hatarcaryl-(C=0)-NH-, (C,-Cy)heterocyciic-
(C=O)-NH- and (C-C1o)aryl{C=O)}-NH-,

R® is selscted from the group consisting of (CrCeaikyl (CeCi)eryl, (Cr
Cio)cycioalkyl, (C;-Co)heteroary! and (C,-Cs)hetaracycilc;

wherein each of said R’ (CiCualiyl, (CsCularyl (CrCyolcycioalkyl, (Cr
Ce)hetercaryt or (C-Golheterocyclic groups may optionally be subsiituted with one to three
substitusnis independantly selected from halo, amino, hydraxy, (C-Celalkonty, (Cy-Calaliyl,
(Cx-Co)aikanyl, (Cr-Calalkynyl, cyano, nitro, -OCFj, <CFj, (Cy-Cro)aryl, (Cr-Colhwtarcaryl, (Cs-
Crolcycioalkyl, (C-Codhetorocyciic, (Co-Cra)aryiaxy, (C+-Colhetaroaryloxy, (Ca-Cig)cycloalkoxy
and (C,-Cylhetaracyciic-O-; wherein each of sald (Ce-Cylaryl, (Cy-Cio)cycioalikyl, (Ci-
Ce)heterocyclic or (C,-Cy)hetercaryl substituents may optionslly be substituted with one to
three moleties indepandently selected from halo, amino, hydroxy, (Cy-Ca)atkaxy, (C,-Celalkyl,
(Cy-Cqlakenyl, (Cy-Colaliynyl, cyano, nitro, -OCF; and -CF;; wherein sald amino substituent
or molety may optionally be substiiuted by one or two elaments indepandently selected from
opticnally substiuted (C.-Colalkyl, (Ce-Cilaryl, (Cy-Cuscycioalkyl, (Ci-Co)heterocycic and
(Cy-Co)htaroaryl, wherein said elements are optionally substituted by halo, amino, hydroxy,
(C1-Celalkoxy, (Ci-Cq)alityl, -OCF; or -CFy

D
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R’ is trydrogen, (C-Ce)eliyl, {Cy-Colelkytsuifonyl, (C+-C)aikyl-{C=0)- or (C,-Ce)eliyl-
04{C=0)-:

R® s hydrogen, halo (mere preferably chioro or fluora, most prefarebly fuoro), (Cq-
Colalkyl, (CrColalkenyl, (Crlolalkynyl, (CiColalkoxy. (Ci-Colulky{C=0), formyl,
formamidyl, cyano, nitro, -COyH, (Cs-Ce)alkaxy{C=0}-, (Cy-Cio)cycioalkyl-{C=0)-0-, (Cy-
Colhetarcaryl{C=0)-0-,  (Cr-Cylheterocyclic-(C=0)-0-,  (CeCigJary{C=0)}-0-, (C»
Cro)cycloalky-O-{C=0)-, (C+-Ce)heteroaryl-O0{C=0)-, (Ci-Colhetarocyciic-O0-(C=0)-, (Ce
Cu)ary-O{C=0), HN{C=O}, (Ci-Calalky-HN-{C=0}, [(C+Colaikyll-N-(C=O)-, (Ce-
Cu)ary-NH-{C=Q),  KCsCularyllrN-(C=0}. (Ci-ColalkyH{(Cs-Cr)aryHIN{C=0}, (Cy
Cio)cycioalky-NH-{(C=0)-, (C+-Ce)hetarcaryl-NH{C=0)-, (C\-Cg}hetarocydlic-NH-{C=0}-, {(C»-
Crojcycloalkyll-N-{C=0)-, [(Cr-Ce)hetercaryllr-N-(C=0}-, [(C+-Co}hetarocyciiclrN-{C=0}-, (C+-
Colalkoxyiminyl, (Cy-Cia)aryl, (Cy-Cro)aryloxy, (Co-CiolaryH{C=O}). (Cy-Crolcydiaalkyl, (Cx
Crolcycioaliylaxy, (Cx-Cu)cydoalkyl{C=0)-, (C;-Caheteroaryl, (C,-Colhetaroaryicry, (C,-
Colhetaroary-{C=0}, (Cy-Co)hatarocyclic, (C-Cedhsterocyclic-O-, (CrColhatarocyciic-
{C=0). (Ci-Calalkoxy-{C=O}NH-, (Ci-Cealkyl{C=O}-NH-, (Cs-Cio)cycioakyH{C=O)}-NH-,
(C+-Cy)hetaroaryl{C=0)-NH-, (C,-Cy)hatsrocyclic{C=0)-NH- or {Ce-CroJary-{(C=0)}-NH-;

wherain sald R® (C,-Ce)alkyl group may optionally be substituted with one to three
substituerts independentiy eelectsd from halo, hydroxy, (Cs-Celelkaxy, cyano, nitro, -COyH,
(CrCalalikmy(C=0)-, (CyrCr)cycloaiky{C=0)0-, (Ci-Colhetmroaryl-(C=0)0-, (Cy-
Colhaterocyclic{C=0)-0-, (Co-Cu)aryHC=0}O-, (Cy-Cu)cycioaky-0{C=0)., (Cy-
Coheteroaryl-0-(C=0)-, (Cy-Co)huterocycic-0{C=0}). (CeCio)aryHO{C=0)}, HN{C=0})-,
(Cr-Colalky-HN-{C=0)-, [Ci-Co)alkylly-N-{C=O) (Co-Cra)ary-NH{C=O)-, [(CarCra)arylN-
(C=0}-, (C1-Calaikyl{{C¢-C1n)aryl-JN-{C=0}-, (Cs-Cy)cycioalikyl-NH-(C=0)-, (C,-Cs)hetarcaryl-
NH{C=0}, (Cy-Colhetorocyclic-NH{(C=0),,  [(Cy-Cio)cycioalidly-N{(C=0)-,  [(Ci-
Codheteroaryllr-N-{C=0})-, [{Ci-Cy}hetarocycliclN-{C=0)-, (Ce-Cro)aryl, (Ce-Cro)aryloxy, (Co-
Cu)aryH{C=0), (Cy-Cy)cycloakyl, (Cs-Croloyciomlkyloxy, (Cy-Cio)cycloalkyH{C=0), (Cr
Celhetaroaryl, (CrCelhateroaryloxy, (CrCelhetarcaryl{C=0)-, (Ci-Glheterocydlic, (Ci-
Cslheterocydlic-O-, (Cy-Ce)heteracyclic-(C=0)-, (C1-Cq)allauy-(C=0)-NH-, (C;-Colalkyl{C=0)-
NH-, (C5-Cio)cydioalkyHC=0}-NH-, (C,-Cs)hetarcaryl{C=0)-NH-, (C-Cy)heterocyclic{C=0)-
NH- and (Cg-Cro)ary-{C=0)-NH-;

R® la hydrogen, halo {more prefarably chioro or fluora, mast praferably fluorg), (Cy-
Cealkyl, (CrCoalkenyl. (CrCelalkynyl, (CrCealkoxy, (CCodalyHC=O), formyl,
formamidyl, cyano, nitro, amino, (Cy-Co)alkylamino, [(C-Ce)alkyllaming, (C,-CeJalky-S-, (Cr-
Colalky{8=0)-, (C-Colaliy80y, -COH, (Cr-Coalkaxy{C=0), (CyCilcycioaikyl-
(C=0)-0-, (Cr-Co)hetaromyHC=0)-0-, (C-Cy)hetarocydlic-(C=0)-0-, (Ce-C1o)asyH{C=0)-0-,
(Cs-Cro)cyctoakyl-0-{C=0)-, (Cr-Colhoternaryl-O-(C=0}-, (Cy-Cq)heterocycic-O-(C=0)-, (Cr
Cio)aryHO{(C=0), HN{(C=0}~. (Ci-Colalky-HN-{C=0)-, [(Ci-Colalkylr-N-(C=O}). (Cs-
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Cu)ary-NH{(C=0),  [(CoCuwlarylk-N-{C=0}, (C,-ColalkyH(CrCroJary-JN-(C=0).. (Cr
Cr)cycioalkyl-NH{C=0}-, (C,-Co)helaroary-NH{C=0}-, (C+-Ce)heterocydlic-NH-(C=0)-, {Cr
Cyo)cycioalkyllr-N-(C=0}-, [(C1-Co)heterarylly-N-{C=0)-, [(C-Colhetarocycicl-N-{(C=0}-, (Cs-
Cw)aryl, (Co-Cr)aryloxy, (Co-Cuo)ary{C=0)-, (Cy-Cy)cycioalikyl. (Cy-Cy)cycioalkyloxy, (C;-
Crolcycioalkyl-{C=0)-, {C-Ce)hetaroeryl, (Ci-Ce)hetervarylaxy, (Cs-Celhutaraaryl-(C=0)-, (C-
Cs)heterocyclic, (C,-CyJhataracyclic-O-, (C1-Calhaterocyclic{C=0}-, (C,-Cplalkoxy-{C=0)-NH-,
(C1-CalalkyH{C=O)}-NH-, (Cy-Cu)cycioalkyH{C=ONH-, (C-ColhatercaryH{C=O)}-NH-, (C,-
Co)heterocyclic{C=0)}-NH- or (Cy-Cia)aryl{C=O}-NH-;

wherein sald R* (C,-Cq)alkyl group mey optionally be substituted with one fo three
subatituents Indepandently selectad from halo, hydroxy, (C+-Cealkoxy, cyano, nitro, -COZH,
(C1-Colalkoxy-(C=0), (CyCio)cycloaliy{C20)-0-, (C\-Colhetaroary{C=0}0-, (Cy-
Coheterocyclic{C=0)-0-, (Cs-CrJaryH{C=0)}0-, (CrCulcycloalky-O{C=0Q), (Cy
Cohsteroaryl-O-(C=0)-, (Cy-Co)hetorocyciic-O0{C=0), (Cs-Cr)ary-0{C=0). HN-{(C=0},
(Cr-Colalky-HN-(C=0), [(C1-Ce)alkyllr-N-{C=0}-, (Co-Cro)ary-NH{C=0}, [(Co-Cr)uryllrN-
{C=0)-, (C1-Colalkyl-{{Cs-Cio)ary-JN{C=0}-, {CxrCy)cycloalky-NH-{C=0)-, (Ci-Ce)hstarcary}-
NH-{C=0),,  (Ci-Co)heterocydlic-NH{C=0},  [({Cr-Culcycloakyllr-N<{C=0), [KCr-
Co)heteroaryllr-N-{C=0}-, [{Cy-Co)heterccyciiclyN{C=0)-, (Cs-Cro)aryl, (Co-Cio)aryloxy, (Ce-
Cro)ary{C=0)-, (Cy-Cro)oycioalkyl, (CyCio)cycioalkyloxy, (Cy-Cig)cycloatkyHC=0)-, (Ci-
Colhetoroaryl, (Cr-Coheteroarylaxy, (Cy-Colhelaroaryl-{C=0)-, (Ci-Ce}haterocyclic, (C,-
Codheterocyclic-O-, (C-Cyheterocyclic(C=0}-, (C+-Ca)elkoxy-(C=O}MNH-, (C,-Ca)aiky{C=0)-
NH-, (Cx-C1a)cycioaliyl{C=O)-NH-, (C,-Cq)heteroaryl-{C=0)-NH-, (Cy-Ca)hetarocydlic{C=0})-
NH- and (Cy-Cro)aryH{C=O)}-NH-;

R” is hydrogen, halo (preferably fiuoro or chioro), hydraxy, mercapto, (C,-CeJalkyl,
{C+-Cy)alkoxy optionally substitutad with one to thres halogen siomas (preferably fiuoro), (Cy-
Celalkenyl, (Cx-Cq)aliynyl, cyano, formyi, formamicyl, (C,-CeJelkyHC=0}-, (C:-Ca)alkyH{C=0)-
O-, <CO3H, (Cy-Colalkoxy-{C=0)-, (Cy-Cio)cydioalkyl{C=0)-0-, (C+-Cohstervaryl{C=0)-0-,
(Cr-Cohataracyclic{C=0)}-0-, (CeCi)ayHC=0)-0-, (CyCr)ycioalky-O{(C=0}, (Cr
Cahetoroary-0-{C=0)-, (C;-Celheterocyclic-0-(C=0)-, (Ce-C1a)ary}-0-(C=0}, HaN-(C=0}-,
(C+-Ca)alky-HHN-{(C=Q)-,  [(C+-Co)aikylly-N-{C=0)-, nitro, amino, (C,-Co)alkylamino, [(C,
CoJaikyllyamino, (Cy-Colalkyl-S-, (Ce-Cio)aryl-NH-(C=0)-, [(Co-Cr)oryl-N{(C-0), (Cs-
CoelkyH{Ce-Cuo)uryl-]N-{C=0}, {Cy-Cio)cycioaticyl-NH{C=0)-, (C,-Cq)ataroary}-NH{C=0)-,
{C1-Conetaracyclic-NH-(C=0}-, [{Cs-Co)cycloatiyll-N-{C=0)-, KCi-Co)hetercaryily-N-{C=0}-,
[(C+-Colotarocydlich-N-(C=0)-, (CoeCu)uryl, (CoCuuryloxy, (CrCulary{C=0), (Cs
Cinjoycioalkyl, (Cy-Crolcycioalkyloxy, (Cs-Cio)cycloalkyl{C=0)-, (Ci-Colhetercaryl, (Cr-
Ce)heteroarylaxy, (C+-Cyheteroaryl{C=0}-, (C;-Cy)heteracydiic, (Cr-Colheterocyclic-O-, (Cr
Colhetarocyclic-(C=0)-, (C-Ce)atikaxy-{C=0}-NH-, (C,-Co)alky-{C=O}-NH-, (Cs-Ca)cyciosliyi-
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(C=O}NH-, ({C,-Colheteroary{C=0)-NH-, (C,-Cyhetarocyclic{C=O)}-NH- or (CeCrolaryl-
(C=O}NH-,

wherein said R’ (C;-Ca)alkyl group may optionally be substtutad with one to three
substituents independently selectad from halo, hydroxy, (Cy-Ca)elkoxy, cyano, nitro, -COaH,
{Ci-Colalkaxy-(C=0}, (C3-Cialcycloaliy-{C=0}0-, (Ci-Cilhetarcaryl-{C=0)}-0-, (C;-
Ge)heterocydlic{C=0)-0-, (Ce-Cio)ary{C=0)-0-,  (Cy-Cu)cycionlky-O{(C=Q).  (Ci-
Colhetaroaryl-O-(C=0Q)-, (Cr-Colheterocyclic-0-(C=0)-, (Ce-C:o)ary-0-(C=0), HN-{C=0},
(C1-Colalkyd-HN-{C=0)-, [{C\-Codalkyl]rN-{C=0})-, (Co-Cro)ary-NH-{C=0)-, [(Co-Cio)eryllrN-
(C=0)-, (C+-Ce)alkyH(Co-Cro)aryl-IN{C=0)-, (Cx-Cio)cycioalky-NH-{(C=0}-, (C,-Co)natercaryt-
NH{C=O),  (Cy-Cy)hetarocydic-NH{C=0),  [(CyCio)cycloalifilr N-{C=0).  [(Ci-
Colhelaroaryll-N-(C=0)-, [(C:-Co)heterocyclic]rN-{C=O}.. (Co-Cr)aryl, (Ce-Crlarytoxy, (Ce-
Cio)ary{C=0), (CxCr)oycioalkyl, (Cs-Cr)cyclioalkyloxy, (Cx-Cra)cycloalkyH{C=0)-, (Cy-
Calhateroery, (Cy-Ce)hetercaryloxy, (C,-Colheteroaryl{C=0). (Ci-Ce}hetarocycdiic, (C,-
Ce)heteracyclic-O-, (Ci-Celhetaracyclic-{C=0}-, (C-Cyalkoxy-{C=0)-NH-, (C+-Cojalky{C=0)
NH-, {Cx-Cio)cydioalkyl(C=O)}-NH-, (C,-Ca)hetarcaryl-{C=0)}-NH-, (C+C,)hetarocychic{C=0)-
NH- and (Cy-Co)aryl{C=0)-NH-;

R® Is hydrogen, halo (preferably fiucro or chioro), hydraxy, mercapto, (Ci-Celalkyl,
(C+-Calalkoxy optionally aubstituted with one to three haiogen atoms (preferably fluora), (Cr
Calalkenyl, (C-Ca)alkynyl, cyano, formyl, formamidyl, (C1-Ce)alkyl-{C=0)-, (C+-Ce)alkyl-(C=0)-
O-, -CO.H, (C1-Ce)alkoxy<{C=0)-, (Cy-Cio)oydcioalky}{(C=0)-0-, (C,-Cs)heteroaryl{C=0)-0-,
(C1+-Co)haterocyclic{(C=0)-0-, (CaCi)aryH{C=0)0-, (C5-Cro)cydoalkyl-O-(C<O), (Cr-
Cohotercaryl-O-{C=0)-, (Ci-Cy)heierocyciic-0{C=0), (Ce-Cia)ary-O{C=0)-. HN-(C~0)-,
(C1-Colalky-HN-{C=0)-, [(C{-CoJalkyll-N-(C=0)-, mitro, amino, (C;-Ce)alkylamino, [(Cs-
Celalkylamino, (C,-Cylalkyh-S-, (Cy-Cio)ayF-NH-{C=0)-, KCoCio)aryllrN{C=0}, (Ci-
Ca)alkyH[(Ca-Cro)ary-IN{C=0}-. (Cy-Cin)cycicalkyl-NH{C=0})-, (C;-Co)hoteroaryl-NH-(C=0)-,
(Cy-Co)heterocyclic-NHL{C=0}-, [{Cy-Cro)eycioalkylly-N-(C=0)-, [(Cr-Cy)hetoroaryll-N-{C=0)-,
[{Ci-Colhaterocyclich-N-(C=0), (CeCro)aryt. (CeCrolarylaxy, (Ce-Crolary(C=0)-, (Cs-
Cro)cycioalkyl, (CyCrp)cydloalkyloxy, (Cy-Cio)cycioalkyl-{C=0)-, (Cy-Cy)hetervaryl, (Ci-
Cylhetaroaryiaxy, (Cy-Ce)hetercary-(C=0}-, (C-Cejhaterocyciic, {C-Cyheterocyclic-0-, (Cr-
Cye)hetarocyclio{C=0)-, (C+-Ca)alkeory-{C=0)-NH-, (C,-Cq)alky{C=0)}-NH-, (Cx-C1c)cycioelkyt-
(C=O)NH-, {C\-Colhetaroary{C=0)-NH-, (Ci-Cy)heterocyclic-{C=0)}-NH- or {CsCrleryt
(C=0O)}-NH-;

wherein sald R" {C,-Ca)alkyl group may optionally be substituted with one to three
substituents independently salected from halo, hydroxy, (Ci-Calalixxy, cyano, nitro, -COH,
(CrColalkey-{C=0), (CxCrloycloallyH{C=0)-0-, (Ci-Colhelaroary{C=0)}-0-, (Cs-
Colheterocydlic{C=0}-0-, (CeCu)aryi{C=0)0-, (CyCu)cycionliy-O{C=0)  (Cy-
Colheteroary-Q-{C=0), (Ci-Ceheterocyciic-O-(C=0)., (Ce-Cio)ary-0{C=0)., HNHC=0}-,
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(C1r-Colaliyt-HN-(C=Q)-, [(C1-Colalkyllr-N-(C=O}-, (Co-Crojaryt-NH{(C=0)-, [({Co-CroJaryllrN-
(C=O}-, (C1-Co)alkyt-{(Cq-Cro)aryl-]N(C=0)-, (C3-Cio)cycioalkyl-NH-{C=0}-, (C+-Cy)heteroaryi-
NHH{C=0),  (Ci-Colheierocyciic-NH{C=0),,  [(Cs-Cricycioaliyll-N-{C=0)-,  [(C:-
Cs)hateroaryll-N{C=0)-, [(C+-Co)hetarocycliclN-(C=0}-, {Co-Cio)aryl, (Co-Ciolaryloxy, (Co
Cio)aryl{C=0}, (Cy-Cro)cydloali, (Cy-Gyo)cycioalkyloxy, (CsCio)cycioakyl-(C=0),, (C:-
Ce)hetercaryl, (Ci-Coheteroarylaxy, (Ci-Colheteroary{C=0).. (Ci-Ce)heterocyclic, (Cy-
Colheterocyclic-O-, (Cr-Colheteracyciic-(C=0})-, (C1-Celalkoxy-{C=OHNH-, (C,-Co)atky-(C=0)-
NH-, (Cy-Cio)cycioaliyl-(C=0)-NH-, (C+-Co)hatarcaryl-{C=0)-NH-, (Cr-Colheterocychic{C=0)-
NH- and {Cs-Cro)oryl-{C=O)-NH-

or the pharmacsutically acceptable salts of such compounds.

The present invention also relates to the pharmaceutically acceptable acid addition
salts of compounda of the farmula |. The acids which are used to prepare the pharmaceutically
acceptabls ackd eddiion salts of the aforementioned base compounds of this invention &re
those which form non-toxic acid edditon salts, Le., salis contsining phamacologically
accapishia anions, such as tha hydrochioride, hydrobromide, hydmoiodide, nitrate, sulfaie,
succingte, maleats, fumeraite, gluconale, sacchargts, benxocals, methanesulionsato,
ethenesulfonats,  benzenesuifonale, p-loluenesulfonete and pamoats [le.,
1.1"-methylens-bis-{2-hydroory-3- naphthosie)jsaits.

The Invention also relates 1o base addition salts of formula |. The chemical bases that
may be usaed as reagents to prepare pharmaceutically acceplable base salts of thoss
compounds of formula | that ere acidic in nature are those that form non-tosdc base salts with
such compounds. Such non-ioxic base salts include, but are not limited to those derived from
such phamacologically acceptable cations such as akafl metal calions (e.g., potessium and
sodium) and alkaline earth metsi cations (e.g., calciim and magnesium), ammankim or walker-
soubls amine eddiion salls such as N-methyiglucamine-(megiumine), end the lower
allkanolammonium and other bese salls of pharmacsutically acceptable organic amines.

The compounds of this invention include all sterecisomers (e.g., cis and trans isomerns)
and ail optical isomers of compounds of the formuiz | (e.g., R and S enantiomars), as well as
racemic, diastereomaric and other mbdures of such isomers.

The compounds of the inverttion may also exdst in different tautomeric forms. This
invention relates to all tautomers of formuda I

The compounds of this invention may contain olefin-ke doubis bonds. When such
bonds ara presant, the compounds of the Invention exdst as cis and trans configurations and as
mixiures thereof.

Aa used herein, the term "alicyl,” as well es the alkyt molsties of other groups refamed
to herein {e.g., alkoxy), may be fnear or branched (such as methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl,
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n-butyl, iso-butyl, secondary-butyl, tertiary-butyl), and they mey aiso be cydlic (.., cyciopropyl
or cyclobutyl): optionally substituiad by 1 to 3 sulteble substituents as defined balow such as
fluara, chioro, iriffuaromathyl, (C4-Ca)alkoxy, (Cy-Cra)aryiuy, triffuaromethoxy, difiucromathaxy
or (C4-Ce)alkyl. The phrase “sach of sald alkyf" as used herein refers to any of the preceding
alkyl molaties within a group such alkaxy, aikenyl or sikylamino. Preferred alkyls include (C ;-
Calalkyl, most preferably methyl.

As used herein, the larm "cydoalkyl® refers to @ mono or bicyclic carboeydic ring {e.g..
cyciopropyl, cyclobulyl, cyciopentyl, cyclohaxyl, cycichepiyl, o&yclooctyl, cyclonanyl,
cycloperienyl,  cycchexenyl,  bcyclo22 1eptanyl,  bicycio.2.tjoctanyl  and
bicycio[5.2.0]nonanyl, sic.); optionally containing 1-2 double bonds and optionally substituted
by 1 to 3 suiteble substitients as defined below such as fluero, chloro, trifluoromelthyl, (C,-
Colalikaxy, (CeCroaryloxy, trifluoromethoxy, diiucromethoxy or (C-Cylalkyl, more preferably
fluoro, chioro, metiyl, et and methoxy. The phrase “each of sakd alky” as used horein refers
1o any of the preceding afkyl moiatiss within & group such alkaoxy, alkeny! or elkylaming.
Preferred alkyls include

As used herein, the term "halogen™ Inchides fluaro, chiora, bromo or lodo or fuoride,
chioride, bromida or lodide.

As used harein, the tarm "mercapio” refers ta tha group —SH.

As used herein, the term "halo-substifted alky™ refers to an alkyl radical as
described above subsiiiuted with one or more halogens included, but not limited fo,
chioromethyl, dichloromethyl, fluorometityl, difluoromethyl, triflucromethyl, 2,2,2-trichloroethyl,
and the ks optionally substituted by 1 1o 3 sultable substiiuents as dafined below such as
fucro, chior, triffuoromathyl, (C+Cqlalkoty, {Ce-Cro)aryioxy, trifluoromethoxy, difiuoromethoxy
or (Cr-Ca)alkyl.

As used hereln, the tamn "alkanyl® means siraight or branched chain unsaturated
radicals of 2 to 8 cavbon atoms, including, but not limited to sthenyl, 1-properyl, 2-propenyl
{allyl), lso-propenyl, 2-meihyl-1-propenyl, 1-butenyl, 2-butsnyl, end the (ike; optionally
substitited by 1 to 3 sulable substituenis ss defined below such as fluoro, chiom,
trifluorometiyl, (C,-CeJalicuxy, (Ce-Cyo)aryloxy, friflucromethoxy, difuoromethaxy or (C-Co)aliyl.

As usad herein, the term “(Cx-Colalkyny™ is usad herein to mean straight or branched
hydrocarbon chain radicals having one triple bond Including. but not limited to, ethynyl,
propynyl, butynyl, and the fke; oplionally substituted by 1 to 3 suiteble substiivents as defined
below such as fiuoro, chioro, triflucrometind, (C-Cgalkaxy, (Ce-Cyo)aryloxy, trifluoromethey,
difivoromethoxy or (C+-Cg)alicyl.

As used herain, the term “alkoyiminyl™ refers to a group of the forrmuta —C=N-O-R,
wherein R Is alkyl or aryl optionally substihted with a suitabla substituent. Examples of such
groups are mathaxyiminyl and phenoxyiminyl.
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As used herein, the term “carbonyl” (as used in phrases such as alkyicarbony! or
alkoxycarbonyl) refers to the Joinder of the >C=0 moiety to @ second malaty such as an alkyl
or amino group (Le. an amido group). Alkaxycarhonyleming (.e. alkaxy(C=0)-NH-) refers to
an alkyl carbamate group. The carbanyl group s also equivalently defined herein as (C=0).
Alkyicarborrylamino refers to groups such as ecetamide.

As used herein, the term *{C,-Ce)alkyl-(Ca-CioJary-]N-{C=0)-" as used hersin, refars
to a disubstiuted amide group of the formula

ﬂM\N ‘&*
alky

As used herein, the term “aryl” means ammatic redicals such as phenyl, naphthyl,
ietrahydronaphthyl, indanyl and the [ke; optionally substiuted by 1 fo 3 sultable substituents as
defined below such as fluoro, chioro, trifuoromethyl, (C,-Celelkoxy, (Co-Cio)erylamy,
trifvoromethoxy, diffuoromathoxy or (C,-Cejalicyl, more preferably fluoro, chioro, methyl, ethyl
end methoxy.

As usad herain, the term "heteroaryl” refans to an aromatic heterocydic group usually
with one hetercalom sslected from O, 8 and N in the ring. In addiion to sald hateroatom, the
aromatic group may optionally have up to four N etoms In the ring. For example, hstercaryl
group includes pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridezinyl, thienyl, furyl, imidazolyl, pymolyl,
oxazolyl {e.g., 1,3-oxazolyl, 1,2-oxazolyl), thiazolyl (e.g., 1,2-thiazolyl, 1,3-thiazolyl), pyrazolyl,
tstrazolyl, triezolyl (e.g., 1,23-riaxclyl, 1,2,4-irlazolyl), oxadiarolyl {e.g., 1.2,3-oxadiazoiyi),
thiadiazolyl (e.g., 1,3.4-thiadiazolyl), tetrazole, quinoiyl, lsoquinolyl, berzothlenyl, benzufuryl,
indolyl, and the like; optionally substituted by 1 to 3 sultable substitients as defined below such
as fluoro, chioro, bifuoromethyl, (C-Coalkmry, (Cy-Crojarylaxy, trifluaromethoxy,
difiuoromaethoxy or (C-Ce)alkyl, more preferably fuoro, chioro, methyl, ethyl and methaxy.
Particularly preferred hetsroaryl groups Include pyridyl, thieny!, furyl, thiazolyl and pyrezoly!
(thess hetsroaryls ere most prefarred of the R heteroaryis).

The term "heterocyciic™ as used hersin refars to & cydlic group containing 1-9 carban
stamna and 1-4 hetero atoms selected from N, O, 8 or NR’. Examples of monocyciic saturated
or partially saturated ring systems ere tetrahydrofuran-2-yi, tetrahydrofuran-3-yl, imidezolicin-
1-yl, imidazolidin-2-yi, imidazolidin-4-yi, pysrolidin-1-yi, pyrrolidin-2-yi, pymolidin-3-yl, piperidin-
1-yl, piperidin-2-yl, piperidin-3-yl, piperazin-1-yi, piperazin-2-+1, piperazin-3-yi, 1,3-axazolidin-
3y, [bothamidine, 1,3-hiamoidin-3yl, 12-pyrexiidin2yl, 13-pyraroidin-1-y,
thiomorpholine,  1.2-tefrahydrothiazin-24i, 1,3-Wtahydrothiazin-3-yl, telrahydrothladiazine,
morpholine, 1, 2-isirehydrodiszin-2-yl, 1,3-stahydrodsarin-1-yl, 1.4-0xazin-2yl, 125
oxathlazin4-yl and the like; optionally substiuied by 1 io 3 suitabls subsiituents as defined
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below such ss flucro, chioro, tifluaromathyl, (C-Cy)alkoxy, (Ce-Cwlaryloxy, triftuoromethay,
difuoromethaxy or (Cy-Ce)alicyl, more preferably fluoro, chioro, methyl, ethyl and methoxy.

As used hereln, the term "a sukable substiuent” Is intended o mean a chemically and
pharmaceutically accepiable functional group l.a., @ maisty that doss not negate the inhibitory
activity of the inventive compounds. Such sultable substituents may be routinely selected by
those skiled in the art. Hiusirative examples of suitable substituents include, but are not limited
to helo groups, perfiucroalkyl groupe, perflucroaikaxy groups, alkyl groupa, hydroxy groups, oxo
groups, mercapto groups, alkyithlo groups, alkaxy groups, aryl or heteraaryl groupe, arylaxy or
hetaroaryloxy groupa, eralkyl or hetarcaralkyl groups, aralicoory or heteroaralkoxy groups. -CO5H
groupe, amino groups, aliyl- and dialkylamino groups, carbamoyl groups, alkyicarbonyl groups,
alkaxycarbonyl groups, alkylaminocarbonyt groups disikylamino carbonyl groups, arylcarbonyl
groups, wylaxycesbonyl groups, alkyisulfory! groups, an aryisulfonyl groups and the liks.

An embodiment of the present invention includes compounds of formula |, refermed to
es the Aryleulfonyl Group of compounds, wherain X and Y are both carbon. Ancther
embodimant of the presant Invention includes compounds of formula |, refemred to as the
Pyridin-2-yl-sulfonyl Group of compounds, wherein X ls nitrogen and Y Is carbon. Ancther
embodiment of the present invention Includes compounds of formula |, referred to as the
Pyridin-3-yl-suifonyl Group of compounds, whereln Y i nirogen and X is carbon. Another
embodiment of the present invention includes compounds of formula |, refermed to as the
Pyridazin-2-yl-sulfortyl Group of compounds, wherein X and Y are both nitogen.

Ancther smbodiment of the present invention includes compounds of formula [,
referrad o a8 the Pyrarole-ether Group of compounds whereln "A" Is -0-. Another
embodiment of the present Invention includes compounds of formula L, referred to es the
Pyrazole-thiosther Group of compounds, wherein "A” Is —S-. Another embodiment of the
present invention Includes compounds of forrmia ), referred to as the Pyrazole-sulfoxide
Group of compounds, wherein “A” ls >8=0. Another embodiment of the present invention
includes compounds of formuia |, refarred to as the Pyrezole-sulfone Group of compaunds,
wherein “A” ls >80;. Ancthor embodimant of the present Invention includes compounds of
formula |, referred to as the Pyrazole-amina Group of compounds, whereln "A" Is >NR®,

Subgeneric embodiments of the present invention of the Aryisuffonyl Group of
compounds &re expressly contempliated by the present inventlon. Such subganeric
embaodiments within the Arylsulfonyl Group of compounds include the Arytsulfonyl Group In
combingtion with each of the A and R® groups (l.e. 5-Alkylether-1-Aryisulfonyl-Pyrezole
Group, 5-Aryiether-1-Aryisulfonyl-Pyraznla Group, 6-Cycloalkylether-1-Aryisulfonyl-Pyrazole
Group, S-Heteroarylether-1-Arylsulfomyl-Pyrazols Group S-Heterocyclicether-1-Arylsulfonyl-
Pyrazole Group, S-Alkythiosther-1-Aryisulfonyl-Pyrazole Group, GS-Aryithiosther-1-
Aryisutfonyl-Pyrazole Group, 5-Cycloalikyithiosther-1-Aryisulfonyl-Pyrazole Group, 5
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Heteroaryithloather-1-Arylsulfonyl-Pyrazole Group., 5-Heterocydicthiosthar-1-Arylsulforryl-
Pyrazole Group, 5-Alkylsulfoxide-1-Aryisulfonyl-Pyrezole Group, 5-Arylsulfoxide-1-Aryisulfonyl
Pyrazois Group, 5-Cyticalkylsulfoxide-1-Arylsulfonyl-Pyrazole Group, 5-Hetercarylsulfoxdde-
1-Aryisulfonyi-Pyrarcle Group, S5-Heterocydicsulfoxide-1-Arylmuifonyl Pyrazole Group, 5-
Alkylsulfone-1-Aryisulfonyl-Pyrazole Group, S5-Aryisulfone-1-Aryisutfonyl-Pyraple Group, 5-
Cydloalkylsutfone-1-Arylsulfonyl-Pyrazole Group, 5-Heteroaryisulfone-1-Aryisulfonyl-Pyrazole
Group, 5-Heterocyciicsutfone-1-Aryisulfonyl-Pyrezole Group, G-Alkylamine-1-Arylsulfonyl-
Pyraxle Group, 5-Arylamine-1-Aryisulfonyl-Pyrazole Group, 5-Cycloalkylamine-1-
Arylsulfonyl-Pyrazole Group, 5-Hataroerylamine-1-Arylsulfonyl-Pyrazple Group and the 5-
Heterocyclicamine-1-Aryisulforyl-Pyraxole Group).

Subgeneric embodiments of the present invention of the Pyridin-2-yi-sulfonyl Group
of compounds are @qvessly contemplated by the present ivention. Such subgenerc
ambodiments within the Pyridin-2-yi-sulfonyl Group of compounda Include the Pyridin-2-yi-
sulfonyl Group In combination with each of the A and R” groups (l.a. 5-Alkylsther-1-Pyriiin-2-
yi-Pyrazols Group, 5-Arylether-1-Pyridin-2-yi-Pyrezole Group, 5-Cycloalkylether-1-Pyridin-2-
yi-Pyrazole Group, 5-Heleroarylathar-1-Pyridin-2-yi-Pyrarola Group S5-Heterocyclicether-1-
Pyridin-2-yi-Pyrazale Group,. 5-Alkylthiosther-1-Pyridin-2-yl-Pyrazole Group, S-Arylthioether-
1-Pyridin-2yi-Pyrazole Group, $§-Cycicalkyithiosther-1-Pyridin-2-yi-Pyrazole Group, §5-
Heteroaryithioether-1-Pyridin-2-y1-Pyrazcle Group, G5-Heterocydicthioather-1-Pyridin-2-yi-
Pyrazole Group, 5-Alkylsulfoxide-1-Pyridin-2-yi-Pyrazole Group, 5-Aryisulfoxdde-1-Pyridin-2-yl
Pyrazols Group, 5-Cycloalkyisulfoxde-1-Pyridin-2-yl-Pyrazole Group, 5-Hetsroaryisulfoxice-
1-Pyridin-2-yi-Pyraxzcle Group, S-Hetsrocyclicsulfoxide-1-Pyridin-2-y1 Pyrazole Group, 5-
Alkylsulfone-1-Pyridin-2-yl-Pyrazole Group, 5-Arylsulfone-1-Pyridin-2-yi-Pyrazols Group, 5-
Cycioslkylsulfone-1-Pyridin-2-yi-Pymznie Group, 5-Hetercerylisulfone-1-Pyridin-2-yi-Pyrazale
Group, S-Heterocyclicsulfone-1-Pyridin-2-yi-Pyrazole Group, S5-Alkylamine-1-Pyridin-2-y}-
Pyrazole Group, S-Arylamine-1-Pyridin-2-yi-Pyrezole Group, 5-Cycloakylamine-1-Pyridin-2-

. y-Pyrazole Group, 5-Heteroarylamine-1-Pyridin-2-yPyraxole Group and the 5-

Heterocydicamine-1-Pyridin-2-yi-Pyraxole Group).

Subgeneric embodiments of the prasant invention of the Pyridin-3-yl-sulfonyl Group
of compounds sre exprassly contempiated by the present invention. Such subgenaeric
ambadiments within the Pyridin-3-y-aulfonyl Group of compounds Include the Pyridin-3-yi-
sulfonyl Group In combination with each of the AR® (L.a. 5-Alkylather-1-Pyridin-3-yi-Pyrazole
Group, 5-Arylether-1-Pyridin-3-y-Pyrazole Group, 5-Cycloalkylether-1-Pyridin-3-vi-Pyrazole
Group, 3-Heleroarylsther-1-Pyridin-3-yl-Pyreznle Group S5-Heterocyclicether-1-Pyridin-3-y1-
Pyrexole Group,. 5-Alkylthloether-1-Pyridin-3-yi-Pyrazole Group, 5-Aryithiogther-1-Pyridin-3-
y-Pyrazole  Growp,  5-Cycloalkylthioether-1-Pyridin-34i-Pyrazole Group, b
Heteroaryithioether-1-Pyridin-3-y-Pyrazole Group,  S-Heterocyciicthioether-1-Pyridin-3-yi-
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Pyrazole Group, S-Alkyisulfoxide-1-Pyridin-3-yi-Pyrezols Group, S-Aryisulfoxide-1-Pyridin-3-yi
Pyrazole Group, 5-Cycioalkylsulfoxide-1-Pyridin-3-yl-Pyrazole Group, 5-Hetercarylsulfoxide-
1-Pyridin-3-yl-Pyrazole Group, S-Heterocyclicsulfoxide-1-Pyridin-3-yl Pyrazole Group, 5
Alkylsulfone-1-Pyridin-3-y-Pyrazole Group, 5-Arylsulfone-1-Pyridin-3-yl-Pyrazole Group, 5-
Cydloalkyisuifone-1-Pyridin-3-y-Pyrazole Group, S-Hetercarylsulfone-1-Pyridin-3-yi-Pyrazole
Group, 5-Hetarocyciicsutfone-1-Pyridin-3-yl-Pyrazole Group, S-Alkylamine-1-Pyridin-3-yi-
Pyrazole Group, 5-Arylamine-1-Pyridin-3-yl-Pyrezole Group, 5-Cycioalkylamine-1-Pyridin-3-
yi-Pyrarle Group, S-Heleroarylamine-1-Pyridin-3-yi~-Pyrazole Group and the 5
Heterocyclicamine-1-Pyridin-3-yl-Pyrazale Group).

Subgeneric ambodiments of the present Invention of the Pyridezin-2-yi-sulfonyl Group
of compounds are expressly contempiated by the present iwention. Such esubgeneric
smbodiments within the Pyridazin-2-yi-sulfonyl Group of compounds inciude the Pyridazin-2-
ysutfonyl Group In combination with sach of the AR? groups {l.e. 5-Alkylether-1-Pyridazin-2-
y-Pyrazole Group, S5-Arylether-1-Pyridazin-2-y-Pyrazole Group, 5-Cycloalkylether-1-
Pyrkiazin-2-y-Pymzole Group, 5-Heteroarylsther-1-Pyridazin-24+-Pyrezole Group 5-
Heterocyclicether-1-Pyridazin-2-yl-Pyrazole Group,. 5-Alkyithioather- 1-Pyridazin-2-yl-Pyrazole
Group, 5-Arylthioether-1-Pyridazin-2-vi-Pyrarole Group, 5-Cycioalkyithloether-1-Pyridezin-2-
yiPymzole Group, G-Heteroaryithioether-1-Pyridezin-2-yi-Pyrezole Group, &
Heterocydicthioether-1-Pyridazin-2-yl-Pyrazole Group, S5-Alkylsulfoxide-1-Pyridezin-2-yi-
Pyramils Group, 5-Aryisulfaxidie-1-Pyridarin2-yi Pyrazole Group, 5-Cycioalkyisulfodde-1-
Pyridazin-2-yl-Pyrazcle Group, 5-Hetercaryisutfoxide-1-Pyridazin-2-y-Pyrazole Group, 5
Hetasrocyclicsutioxide-1-Pyridazin-2-yl Pyraxole Group, 5-Alkytsuifone-1-Pyridezin-2-yl-
Pyrazole Group, S-Aryisulfone-1-Pyridazin-2-y-Pyrezole Group, 5-Cycloalkyisulfone-1-
Pyridazin-2-yl Pyrezole Group, 5-Heterverylsulfone-1-Pyridazin-2-yi-Pyrazcle Group, 5
Heterocyclicsulfone-1-Pyridazin-2-yi-Pyrzole Group, 6-Alkylamine-1-Pyridazin-2-yi-Pyrazole
Group, S-Arylamine-1-Pyridazin-2-yi-Pyrazole Group, 5-Cycloalkylamine-1-Pyridazin-2-yi-
Pyrazole Group, S-Heteroarylamine-1-Pyridezin-2-yi-Pyraxcle Group eand the 5-
Hatarocyclicamine-1-Pyridezin-2-yl-Pyrazols Group).

Preferred compounds of this Invention are those of the formula (1) wherain X is CR’
and Y Is nitrogen.

Other preferrad compounds of this invention ere those of the formula (1) wherein X ls
nitrogen and Y is CR".

Other prefarred compounds of this invention are those of the formula (1) wherein X ls
CR’ and Y Is CR*, more prefersbly wherein R” and R® are each independently salected from
hydrogen, (C+-C,)aliyl and halogen, more preferably hydrogen and methyl.

Other preferrad compounds of this invention are those of the formula (1) wherein R' is
(C1-Cylalkyl (preferably methyl) or —NH,.
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Other prefermed compounds of this invention are those of the formula (1) wherein A Is

=0-.

Other preferred compounds of this Invention are thoss of the formula (I} whereln A Is
5=,

Other preferred compounds of this Invention are thoaa of the formula (I) wherein A Je
>NR'.

Other prefarred campounds of this invention are thoss of the formula (1) wherein R® I
optionally substiied (C.-Calalkyl or (Cy-Ciolcycioalkyl, more prefarably wherein sakd
substituants are selected from (C,-Colalkoxy, amino, (Ce-Cio)aryl, (C-Colheteroaryl, (Cy
Cuu)cyclosikyt and {C-CoJhelerocyclic, most preferably whamnain said substituents inciuda (Cy-
Cho)cyclosiiyl or {C+-Co)heterocycic.

Other preferred compounds of this Invention ars those of the formula () wherein R® is
hydrogen, helo, (C-Celalkyl, (C:-Codalkoayiminyl, (Ci-Celalkoxy{C=0}-, (Ce-Cia)aryl. (Ci-
Colheteromryl, (C-Co)heterocyciic, formyl or cyano, more praferably hydrogen, halo, (C,-
CeJalkyl or cyano, most preferably hydrogen, methyl, ethyl or cyano.

Other praferred compounds of this invention are those of the formula (1) wherein R* s
amino, (Ci-Celalkmxy, (Cy-Coalkyt-S-, (Ci-Colalky}(S=0)-, (C1-Colulkyt-SOr, cyano or (Cr
Gelalkyl optionally substiuled with one to three halo substituents, more preferably —-CFy or
<CHF 3.

Other prefamed compourxs of this invention are those of the formula (1) whereln R”
end R® are sach hydrogen.

Exaymples of specific prafarmad compounds of the formula | are the following:

2-{5-lscbutaxy-3-trifiuoromathyl-pyrazol-1-yi)-5-methanesulfonyl-pyridine;

2-{5-{1-Ethyl-propaxy)-3-trifiuaromethyl-pyrazol-1-yi}-5-methanesulfonyl-pyriiine;
2-{5-Cyclopentyloxy-3-triflucromethyl-pymazxol-1-yi)-5-methanesulfonyl-pyridine;
2-Fluoro-4-(5-lsopropoxy-3-trifluoromethyl-pyrezal-1-yi)-benzenssulfonamide;
2-Fuoro-4-{6-Iscbutoxy-3-riflucromethyl-pyrazol-1-yi)}-benzenssuifonamide;
2-Fluoro-4-{5-cyclopentyloxy-3-trifiuorometiwyi-pyrazol-1-yi)-benzenesulfonamide;
1-{5-Methanesulfonyl-pyriin-2-yf)-5-cyciohexyisulfanyt-3-trifluoromeihyt-1 H-pyrazole-
4-carbaldehyds;
1-{5-Methaneaulfonyl-pyridin-2-yl)}-5-isopropylamino-3-trifiuaromethyl-1H-pyrazole-4-
carbeldehyde;
5-Cyclopentylamino-1-(5-methanesulfonyl-pyridin-2-yi)-3-trifvoromethyl-1 H-pyrazole-
4-carheidehyde;
5<{Cyclapropyimsthyl-amino)-1-(5-methanesuffonyl-pyridin-2-yi)-3-trifluoromethyl-1H-
pyrzoie-<4-carbaldehyde:

23
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5-Cyclopentytamino-1-(5-mathanesutfortyl-pyridin-2-yl)-3-trifluoromethyi- 1H-pyrazole-
4-carbaldehyde O-meathyl-oxima;
5-Cyciopentylamino-1-(5-methanesulfonyl-pyriiin-2-yi)-3-triflucromethyl-1H-pyrazole-
4-carhonlirie;
5-(Cycichexyimethylamino)-1-(5-methansatlfonyl-pyridin-2-yi)-3-trifiucromethyl-1H-
pyrazole-4-carbonitrile;
1{5-Methansasulfory-pyridin-2-yi}-5-isopropyisulfatyl-3-irifluorometiwi-1 H-pyrazole-
4-carbaldehyde; and
1-{5-Methanesulfonyl-pyridin-2-y)}-5-sopropylamino-3-trifilucromethyl-1H-pyrazole-4-
carbaldehyde.
Cther compounds of formula | includs the following:
2-{5-sopropoxy-4-chioro-3-irifiuoromethyl-pyrazol-1-yf)-5-methanesulfonyl-pyridine;
2-flucro-4-{5-scpropoxy-3-trifiucrometiwi-pyrazol-1-yl)-benzenesulfonemide;
2-{5-lsopropaxy-3-irifiuoromethyl-pyrezol-1-yi)-5-methanssulfonyl-pyridine;
2-(5-1sopropoxy-3-rifiuoromethyl-pyrazol-1-yi)-6-methanesulfonyl-pyridine;
2-{5-Cycichentyicory-3-riflucromethyl-pyrazol-1-yi)-5-mathanesulfonyl-pyridine;
5-Methansesuifonyl-2-(5-methoxy-3-trifiucromethyl-pyrazol-1-yi}-pyridine;
2-(5-Ethoxy-3-triftuoromethyl-pyrazol-1-yf}-5-methanasulfonyl-pyridine;
6-Methanesulfonyl-2-(5-propoxy-3-trifiucromethyt-pyrazol-1-yl)-pyridine
2-(5-Butoxy-3-rifluoromeathyl-pyrazol-1-yi)-5-methanasulfonyl-pyridine;
§-Methenesulfonyl-2-(5-pentyloy-3-irifluoromethyl-pyrazol-1-yi)-pyridine;
2-(S-sec-Butoxy-3-trifiuoromelin/l-pyrazol-1-y1)-5-methanesutfonyl-pyridine;
2-{6-Allyloxy-3-irifiuoromethyl-pyrazol-1-yi)-5-methanssulfonyl-pyridine;
2-(5-Cyciopropyimathoxy-3-triffuoromatityl-pyrazol-1-yi)-5-methanesutfonyl-pyridine;
2-{5-Cyciobutoxy-3-triflucromathyl-pymzol-1-y|)-5-methanssulfonyl-pyridine;
2-(5-Cyclobutyimsthcogy-3-trifivoromethyl-pyrazol-1-yi}-5-methanasulfortyl-pyridine;
2-{5-(3-Chioro-benzyloxy)-3-irifiuorometityl-pyrazol-1-y(}-5-methanesulfonyl-pyridine;
2-[5-(3-Fluoro-banzyioxy)-3-trifioromethyl-pyrezol-1-y}-5-methanesulfonyl-pyridine;
§-Meathanesulforryl-2-[3-triflucromethyl-5-(3-triflucromethyl-benzylmty)-pyrazol-1-yi}-
pyridine;
2-(5-Benzyloxy-3-trifuicromethyl-pyrazol-1-yi)}-§-methanesulfonyl-pyridine;
2{5(2-pyridylaxy)-3-trifluoromethyl-pyrazal-1-yi}-5-methanesutfonyt-pyridine;
2{5-(3-pyridyloxy)-3-rifiuoromethyl-pyrazol-1-yi}-5-methanesutforyl-pyridine;
2{8{4-pyridyloxy)-3-riuoromethyt-pyrazol-1-yl|-5-methanesulfonyl-pyridine;
§-Methanesulfonyl-2-{5-{nephthalen-1-yimethoxy)-3-trifluoramethyl-pyrazel-1-yi}-
pyridine;

29
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2-[2-{5-Methanesulforryl-pyridin-2-y1)-5-tflucromethyl-2H-pyrazol-3-yloxymethyl}-
quinciine;
5-Methanesulfonyl-2-{5-{4-methyl-benzyloxy)-3-triflucromsihyl-pyraxol-1-yi}-pyridine;
245+{4-Chioro-benzyloxy)-3-triflucromethyl-pyrazol-1-yi}-5-methanssulfonyl-pyridine;
5-Methenesulfonyt-2-[5-(2-methyl-benzyloxy)-3-Irifluoromathyl-pyrazol-1-yi}-pyridine;
245-(2-Fluoro-benzyloxy)-3-iriflucromethyl-pyrazol-1-y(}-5-methanesulfonyl-pyridine;
2-[5-{2-Chioro-benzyloxy)-3-riflucromethyl-pyrazol-1-yi}-5-methanesulfonyl-pyridine;
S5-Methanesutionyl-2-15-(2-methoxy-benzyloy)-3-trifluoromsthyl-pyrazol-1-yil-
pyridine;
2-(5-Isopropony-4-chioro-3-triflucromethyl-pryraxol-1-yl)}-5-methanesulfonyl-pyridine;
2-Fluoro-4-{5-cyciohexyloxy-3-rifluoromethyl-pyrezol-1-yi)}-benzenesulfonemide;
4-{5-Allytoxy-3-rifluoromathyl-pyrazol-1-yi}-benzenesulfonamide;
4-{5-Benzyloxy-3-triflucromethyl-pynazol-1-yi)-benzenemdfonamide;
5-Isobutoxy-1-{5-methanesulfonyl-pyridin-2-yi)-3-trifluorometiryl-1H-pyrazole-4-
carbaidehyde;
5-Cyclopentylouy-1-{5-mathanesulfonyl-pyridin-2-yi)-3-triffuoromedityl-1 H-pyrazole-4-
carbaldehyde;
2-{4-Chioro-5-lschutaxy-3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yi)-5-methanesutfonyl-pyrkiine;
2-{4-Chioro-5-cyclopentylcy-3-irifiucromethyl-pyrazol-1-yi)-5-methanesutfonyl-
pyridine;
2-Fluror-4-{4-formyl-5-sobutoxy-3-iriflucromethyl-pyrazol-1-yi)}-benzenesulfonamide;
2-Fluror-4-{4-formyl-5-cyciopentyloxy-3-trifiucromethyl-pyrazol-1-yi)-
benzenesulfonamide;
4-(4-Chloro-5-isobutoxy-3-triflucramethyl-pyrazol-1-yi)-2-lucro-benzenesulfonamide;
4-(4-Chioro-5-cyclopentylmey-3-triflucromsthyl-pyrazol-1-yi)-2-fluaro-
benzensaulfonamide;
5-Cyclopentylamino-3-diflucromethyl-1-(5-rnethanesulfonyl-pyridin-2-yi)-1 H-pyrexie-
4-carbaldahyde;
{amino-3-diluoromethyl-1-(5-methenesulfonyl-pyridin-2-yl)-1H-pyrazole-
4-carbaidshyds;
3-Diftuoromethyl-1-{5-mathanesulforyl-pyridin-2-yi)-5-{2-mathaxy-1-methyl-
ethylamino)-1H-pyrazole-4-carbakishyde;
5-sec-Butylamino-3-difiucromethyl-1-(5-methanesutfonyl-pyridin-2-yl)-1H-pyrazole-4-
carbaidehyde;
S-Bsnzylaming-3-difiucromethyl-1-{S-methanesulfonyl-pyridin-2-yl)- 1H-pyrazole-4-
carbaldehyde;

’SO
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3-Difluoromethyl-1-{5-methanesulfonyl-pyridin-2-yi)-5-(2-methyi-allylamino)-1H-
pyrazola-4-carbaldshyda;
3-Difiucromethyl-S-(lsopropyl-methyi-amino)-1-{5-methanesulfonyl-pyridin-2-yi)-1 H-
pyrazole-4-carbaldehyde;
§-{Cyclohexyimethyl-amino)-3-difivoromethyl-1-(5-methenesulfonyl-pyridin-2-yi)-1H-
pyrazolo-4-carbaidehyds;
5-Cyclopantylamine-3-difiuorometiwi-1-{5-methanesulfonyl-pyridin-2-yt)-1H-pyrazole-
4-carbonliriie;
5-Cydlohexylemino-3-diflucromethyl- 1-(5-methanesulforyl-pyridin-2-yi}-1 H-pyrazole-
4-carbonlirie;
3-Difiucromethyt-1-(5-methanasulionyl-pyridin-2-y1)-5-{2-methaxy-1-methyl-
sthylamino)-1H-pyrazole-4-carbonliriie;
$-suc-Butylamino-3-difucromethyl-1-{5-methanssulfonyl-pyridin-2-yi)-1 H-pyrazole-4-
carbonitrile;
5-Benzylamino-3-difiucrometiyl-1-(5-mathanesutfonyl-pyridin-2-yl)- 1H-pyrezole-4-
carbonltrie;
3-Diffuoromethyl-1-(6-methanssulfonyl-pyridin-2-yi)-5-(2-methyl-allylamino)-1H-
pyrazoie-4-carbontirie;
3-Diflucromaihyl-5-{lsopropyl-methyl-amina)-1-{5-methanesulforyl-pyridin-2-yl)-1 H-
pyrazole-4-carboniiriie;
5-{Cycichexyimethyl-amino)-3-difivorameathyl-1-{5-methanesulionyl-pyridin-2-yl)-1H-
pyrazole-4-carbonitrile;
1-{5-Cyclopentylemino-3-difiucromethyl-1-{5-mathanesulfonyl-pyridin-2-yl}-1H-
pyrazol-4-yil-ethanons;
1-]5-Cycioheaxylamino-3-difluoromethyl-1-{5-methanesulfonyl-pyridin-2-yi)-1 H-pyrezol-
4-yll-sthanone;
143-Difiuaromethyl-1-{6-methenesulfonyl-pyridin-2-yt)-3-(2-methoxy-1-methyl-
ethylemino)-1H-pyrazol-4-yil-ethanone;
1-{5-ssc-Butylamino-3-diflucromethyl-1-{5-methanssulfonyl-pyridin-2-yi)-1H-pyrazol-
4-yi]-ethanone;
1-{5-Benxylamino-3-difiuoromathyl-1-{5-methanesuifonyl-pyridin-2-yl)- {H-pyrazol-4-
yil-ethanane;
1-{3-Difiucromethyt-1-{5-methanesulfonyl-pyridin-2-yl}-5-(2-methyl-allylamino)-1H-
pyrazol-4-yi}-ethanone;
1{3-Difucromethyl-5-(isopropyl-methyl-amino)-1-(5-methanesulfonyl-pyridin-2-yi}-1H-
pyrazol-4-yi}-ethancne;
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1{5-{Cycichexyimethyl-amino)-3-difluoromathyi-1-(5-methanesutforyl-pyridin-2-yi)-
1H-pyrazol-4-yi}-ethanone;
- ifuoromethy’-1-{S-methanesulfony-pyridin-2-yi}-1H-pyrazolo-
4-carbaxyifc;

&-sac-Butylamino-3-diftucramethyi-1-{5-methanesulfonyl-pyridin-2-yl)-1H-pyrazole-4-
carbaxylic;

5-Banzylamino-3-diflucromethyl-1-(5-methanesulfonyl-pyridin-2-yi)-1H-pyrazole-4-
carbanylic;

3-Difiuoromethyl-5-(lsopropyl-methyl-amino)-1-<{(5-methanasulfonyl-pyridin-2-y}-1H-
pyrazoie-4~carbaxylic;

§-{Cyciohexyimethyl-amino)-3-dfiucromethyl-1-{S-methanssutfonyl-pyridin-2-yi}-1H-
pyrazole-4-carboxylic;

5-Cyclapentylamino-3-difiuoromethyl-1-(S-methanesulfonyl-pyridin-2-yi}- 1H-pyrazole-
4-carbanyiic;

Cyciopentyi-{3-diftuoromethyl-2-{6-methanesulfonyl-pyridin-2-yl)-2H-pyrezol-3-yi}-
amine;

Cyciohexyimethyl-{5-diffuoromathyl-2-(S5-methaneeulfonyl-pyridin-2-yi)-2H-pyrazal-3-
yi}-amine;

Cyciopentyl-{5-difiuoromethyl-2-(5-methanasulfonyl-pyrkiin-2-yi}-4-methyl-2H-pyrazol-
3yi}-amines;
[5-DMuoromethyl-2-(5-methanesulforyl-pyridin-2-yl)}-4-methyi-2H-pyrazol-3-yi}-{(2-
methoxy-1-methyl-ethyl)-amine;

sac-Butyl{5-difiuoromethyl-2-{5-methanssulfonyl-pyridin-2-yi)-4-methyl-2H-pyrazel-3-
yil-amine;

Benzyh[5-difiucromethyl-2-(5-methanesulforryl-pyridin-2-yi)-4-methyl-2H-pyrazol-3-yi}-
amine;

(5-Difluoromethyl-2-(5-methanesulforryl-pyridin-2-yl)-4-methyl-2H-pyrazol-3-y/H2-
methyl-allyl)-amine;

[S-Difiucromethyt-2-(5-methanssulfonyl-pyridin-2-yi)}-4-methyl-2H-pyrazol-3-yi]-
lsoprapyl-metiyl-amine;

Cydichaxyimathyl-{5-difluoromethyl-2-{5-methanesuifanyl-pyridin-2-yl)}-4-methyl-2H-
pyrezol-3-yl}-amine;

[5-Cyclopentylamino-3-difiucromethyl-1-{5-methanesuifonyl-pyridin-2-yi)-1H-pyrazol-
4-yl}-methancl;

[3-Diftluoromethyi-1-{5-methanasulforyl-pyridin-2-y1)-5-{2-methoxy-1-methyl-
athylamino}-1H-pyrazol-4-yimethanol;
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[5-sec-Butylamino-3~itfiuoromethyl-1-{5-meathanssulfonyl-pyrkiin-2-yi}-1H-pyrazol-4-
yl}-methanol;
[5-Banzylamino-3-diflucromethyl-1-{5-methanesulfonyl-pyridin-2-yI)-1H-pyrazol-4-yi}-
methanol;
[3-Difuoromethyi-1-(5-methanasulfonyl-pyrkiin-2-yi)-5-(2-methyl-allylamino)-1H-
pyrazol-4-yf}-mathanol;
[3-Difluoromethyl-5-(isopropyl-methyl-amino)-1-(5-methanesutfonyl-pyridin-2-yi)-1H-
pyrazol-4-yi]-methanol;
[S-{Cycichexyimethyl-eming)-3-diflucrometityl-1-{S-nethanesulfonyl-pyridin-2-yl)-1H-
pyrazol-4-yi-methanol;
5-Cycichexylamino-1-<{5-methanesulfonyl-pyridin-2-yl)-3-triflucromethyl-1H-pyrazole-
4-carbaldehyde;
1-{5-Methenesulfonyl-pyridin-2-y1)-5-(2-methaxy-1-mathyl-athytamino)-3-
trifluoromethyl-1H-pyrazole-4-carbeidehyde;
S-gsec-Butylamino-1-{5-methanesulforyl-pyridin-2-yi)-3-irifluoromethyl-1 H-pyrazole-4-
carbaldehyde;
5-Benzylamino-1-{6-methenesulfonyl-pyriiin-2-yi)-3-trffucromethyl-1H-pyrazole-4-
carbeldehyde;
1-{5-Methanesulfonyl-pyridin-2-yl)-5-(2-methy-allylamino)-3-rMuoromsthyl-1H-
pyrazoie-4-carbaidehyde;
5-{lsopropyl-methyl-amino)-1-(5-meathaenesulfonyl-pyridin-2-yi)-3-riffucrametiyl-1H-
pyrazoie-4-carbaidehyde;
5-{Cyclohexyimethyl-amino)-1-(5-methanesaulfonyl-pyridin-2-yi)-3-trifluoromethyl-1H-
pyrazole-4-carbaldehydas;
5-Cyclopentylamino-1-{6-methanesulfonyl-pyridin-2-yi)-3-riflugromethyl-1H-pyrazole-
4-carbonliriie;
1-(B-Mathanesulfonyl-pyridin-2-y)-5-(2-methoxy-1-methyi-ethylamino)-3-
riflucromethyi-1H-pyrazoie-4-carbonitrie;
6-sec-Butytamino-1-{S-methanesutfonyl-pyridin-2-yl)-3-trifiuorometiyl-1H-pyrazole-4-
carbonlirie;
S-Benzylamino-1-(5-methanesulfortyl-pyridin-2-y1)-3-trifiuoromethyl-1 H-pyrezole-4-
carbonitrie;
1-{5-Methanesulfonyl-pyridin-2-y1)-5-(2-methyl-allylamino)-3-trifluoromethyi-1H-
pyrazole-4-carboniirie;
5-{isopropyl-methyl-amino}-1-{5-methansesulfonyl-pyridin-2-yi)-3-triflucromethyl-1H-
pyrazole-4-carbonitrile;
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5-{Cytiohexyimethyl-amino)-1-(5-methanesuifonyl-pyridin-2-1i)-3-triffluoromethyl- 1H-
pyrazola-4-carbonitrile;
1{5-Cyciopantylamino-1-{5-methanesulfonyl-pyridin-2-yl)-3-trifluoromethyl-1H-
pyrazol-4-yll-ethanone;
141-{5-Methanesulfonyl-pyriiin-2-y1)-5-(2-mathoxy-1-methyl-ethylamino)-3-
trifluoromethyl- 1 H-pyrazol-4-yi]-ethanone;
1{5-sac-Butylamino-1-(6-methanesuifonyl-pyridin-2-y1)-3-trifluocrometiyl-1H-pyrazol-
4-yi}-ethanone;
1-{5-Benzylamino-1-{6-methenesulfonyl-pyridin-2-yi}-3-rifluorometiyl-1 H-pyrazol-4-
yi}-athanone;
14{1-{5-Methanesulfonyl-pyridin-2-yi}-5-(2-methyl-allylamino}-3-trifiuvoromethyl-1H-
pyrazol-4-y{]-ethanone;
1-{5-(Isopropyl-methyl-amino)-1-{5-methanesulfonyl-pyridin-2-yi)-3-rifluoromethyl-1H-
pyrazol-4-yi}-ethanone;
14{5{Cyciohaxyimetiryl-amino)-1-{5-methanesulfonyl-pyridin-2-yi}-3-irifluocromathyl-
1H-pyrazoi-4-yfj-sthanone;
6-Cyciopentylamino-1-(5-methenesulfonyl-pyridin-2-y1)-3-trifluaromethyl-1 H-pyrezole-
4-carbenylic;
5-Cyciohexylamino-1-{5-methenesulfonyl-pyridin-2-yi}-3-rifvoromnethyl-1H-pyrazole-
4-carboxyllc;
5-Benzylamino-1-{5-methanesulfonyl-pyridin-2-yi)-3-trifucromethyl-1 H-pyrazole-4-
carboxylic;
1-{5-Methanesulfonyl-pyridin-2-yi)-5-(2-methyl-allylamino)-3-friffuoromethyl-1H-
pyrazole-4-carbaxylic;
5-(Isopropyl-methyl-amino)-1-{(5-methanesulfonyl-pyridin-2-yi)-3-trifluoromethyl-1H-
pyrazole-4-carboylic;
5-{Cycichaxyimethyl-amino)-1-{5-methanesutfonyl-pyridin-2-yl)-3-trifluoromethyl-1H-
pyraznle-4-carboxylic;
5-Cyciopentylamino-1-{5-methanesulforryl-pyridin-2-yi)-3-trifluoromethyl-1H-pyraezols-
4-carboxyiic;
S-eac-Butylamino-1-{5-methanesulfonyl-pyridin-2-yi)-3-triftuoromsthyl-1 Hpyrazole-4-
carboxylic;
5-Benzylamino-1-{5-methanesuifonyl-pyridin-2-y1)-3-t¥lucromathyi-1H-pyrezole-4-
carbaxylic;
&-{Cyciochexyimethyl-amino)-1-{6-methanesulfanyl-pyridin-2-yi)-3-bifluoromethyl-1H-
pyrazole-4-carboxyiic;
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CyclopantyH{2-{5-methanesulforyl-pyridin-2-yi)-5-triflucromethyl-2H-pyrazol-3-yi}-
amine;

[2-{5-Methanesulfonyl-pyridin-2-yl)-5-triffuoramathyl-2H-pyrezol-3-yl]<{2-methosxy-1-
methyl-ethyl}-amine;

sec-Butyl-[2-{5-methanesulfonyl-pyridin-2-yi)}-5-trifluoromethyt-2H-pyrazol-3-yll-amine;

Benzy!-[2-{5-methanesulfonyl-pyridin-2-yl}-S-tifluoromethyl-2H-pyrazol-3-yi}-amine;

[2-(5-Methanesulfonyl-pyridin-2-yi)-5-triflucromethyl-2H-pyrazoi-3-yil-(2-methyl-altyl)-
amine;

Isopropyl-{2-{5-methanesulforryt-pyridin-2-yi)-5-trifluorometyl-2H-pyrazol-3-yi}-
methyl-amine;

Cyclohexyimethyl-{2-(5-mathanesulfonyl-pyridin-2-yl)-6-trtfluoromethyl-2H-pyrazol-3-
yil-amine;

Cyciopentyl-{2-(5-methanasutforryl-pyridin-2-yi)-4-methyl-5-trifluoromethyl-2H-pyrezol-

‘3-yil-amine;

Cyciohexyl-{2-{5-mathanssulfonyi-pyridin-2-yl)-4-methyl-5-triflucromethyl-2H-pyrezol-
3-yil-amine;
[2-(5-Msthanesulfonyl-pyridin-2-yl}-4-methyl-5-tiftuaromethyl-2H-pyrazol-3-yi-{2-
methoxy-1-methyl-athyl)-amine;
sec-ButyiH{2-(5-methanesulfonyl-pyridin-2-yl)-4-methyl-5-trifluoromethyl-2H-pyrazol-3-
yl-amine;
zyH2-(5-methanesulforyl-pyridin-2-yi)-4-methyl-5-tiftuoromethyl-2H-pyrazol-3-
yll-amine;
[2-{5-Msthanesulfonyl-pyridin-2-/A)-4-methyl-5-triflsorometityl-2H-pyrazol-3-yi}-{(2-
methyt-allyl)-amine;
IsopropylH2-(5-methanesulfonyl-pyriiin-2-yi)-4-methyl-5-tifiuoromethyl-2H-pyrezol-3-
yil-methyl-amine;
Cyclohexylmaethyl-[2-(5-methanesulfonyl-pyridin-2-yi)-4-methyl-5-trifluoromethyi-2H-
pyrazol-3-yi}-amina;
[5-Cyciopentylamino-1-(5-methanesulfonyl-pyridin-2-yl)-3-trifluoromethyi-1H-pyrazol-
4-yl}-methanol;
[5-Cytichexylamino-1-{S5-methenesulforyl-pyridin-2-yi)-3-riflucromathyl-1H-pyrazol-4-
y{-nethanck;
[1-{5-Methanasulfonyt-pyridin-2-yi)-5-{2-methaxy-1 -methyl-ethylamino)-3-
triflucromathyl-1 H-pyrezol-4-yi}-nwethanol;
[5-sec-Butylamino-1-{5-methanesutfory-pyridin-2-yf)-3-trifluoromethyi-1H-pyrezol-4-
y(}-methanol;

25
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[S-Benzylamino-1-{5-methanssulforyl-pyridin-2-yi)}-3-riflucromethyl-1 H-pyrazol-4-yi]}-
methanol;
[1-{5-Mathanssulfonyl-pyridin-2-y1)-5-(2-methyl-allylamino)-3-tifluoromathyt-1H-
pyrezol-4-yf}-methanoal;
[5-{lsopropyl-methyl-amino)-1-(5-methanesulfonyl-pyridin-2-yi)-3-riflucromethyl- 1H-
pyrazol-4-yilmethanol;
[5-{Cyciohexyimethyl-amino)-1-{5-methanssulfonyl-pyridin-2-yl)-3-triffiucromethyl-1H-
pyrazal-4-yi}-methanol;
5-Cyclopentytamino-3-difiucromethyl-1-(8-methansaulfonyl-pyriiin-3-yI)-1H-pyrazole-
4-carbaidehyde;
5-Banzylamino-3-difluoromethyi-1-(6-methanesulfonyt-pyridin-3-yi)- 1H-pyrazole-4-
carbaidshyde;
3-Diflucromethyi-1-{8-methanesutfonyl-pyridin-3-yi)-5-(2-methyl-allylaminc)-1H-
pyrazole-4-carbaldehyde;
§{Cyciohaxyimathyl-amino)-3-diffucromethyl-1-(8-methanesullonyl-pyridin-3-yi}-1H-
pyrazole-4-carbaidehyde;
5-Cyciopentylamino-3-difiuaramethyl-1-{8-msthanassulfonyl-pyriiin-3-yl)-1H-pyramie-
4-carbonitrile;
3-Difiuorometiyt- 1-(6-methanesulfomyl-pyridin-3-yi)-5-(2-methoxy-1-methyl-
ethylamino)-1H-pyrazole-4-carbonitriie;
5-Bonzylamino-3-difiucromethyi-1-{8-methanesulforyl-pyridin-3-yi)- 1H-pyrazcle-4-
carbonitrils;
5-{Cycichexyimethyl-amino)-3-difuoromsthyl- 1-(3-mathanssulfonyl-pyridin-3-yi>-1H-
pyrazole-4-carbonitdle;
1-{5-Cyclopentylamino-3-diftuaromathyl-1-(8-methenssulfonyl-pyridin-3-yl)-1H-
pyrazol-4-yl]-ethanone;
1-[6{(Cyciohexyimethyl-amino)-3-difucromethryl-1 -(8-methanesulfonyl-pyridin-3-yi)-
1H-pyrazol-4-yi}-sthanone;
5-Cyciopentylamino-3-diflucromethyl-1-{8-methanasulionyl-pyridin-3-yi)-1 H-pyrazole-
4-carboxylic;
5-({Cyciohexyimethyl-amino)-3-difilucrometityl-1-(6-methanesulfonyl-pyridin-3-yf)-1H-
pyrazoie-4-carbaxylic
5-Cyciopantylamino-3-difiuorometiyi-1-{8-methanesutfonyl-pyridin-3-yi)-1H-pyrazoia-
4-carboxyiic;
5-sac-Butylamino-3-dflucromathyl-1-{6-metheneaulfonyl-pyridin-3-y1)-1H-pyrazole-4-
carbonrylic;

36
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5-{Cycichaxyimathyt-amino)-3-diftuoromathy’-1-{8-methanasuMoryl-pyridin-3-yi)- 1H-
pyraznle-4-carboxyilc;

Cyciopentyl-{5-difiucromethyl-2-{8-methanesulfonyl-pyridin-3-yi)-2H-pyrazol-3-yi}-
amine;

Cyciopentyi-[$-difiuoromethyl-2-{8-mathanesulfonyl-pyridin-3-yi)-4-methyl-2H-pyrazol-
3yll-amine;

[5-Difiuoromethyt-2-{6-methanesulfanyl-pyriiin-3-yi)4-methyt-2H-pyrezol-3-y{2-
mathoxy-1-methyl-ethyl)-amine;
sec-ButyH5-difiuoromethyt-2-(8-methanesutforyl-pyridin-3-yl)4-methyl-2H-pyrazol-3-
yll-amine;
BenzyH5-dfluoromethyl-2-(B-methanesulfonyl-pyriiin-3-yl)-4-methyl-2H-pyrezol-3-yi}-
amine;

[S-Difivoromethyl-2-(8-methanesulforyl-pyridin-3-yi)-4-methyl-2H-pyrezal-3-ylH2-
mathyl-aliyl}-amine; .

[5-Diflucromethyi-2-(6-mathanesulfonyl-pyrid
Isopropyl-methyl-amine;

Cycichaxytmethyl-[5-difuoromethyl-2-(8-methenasulfonyl-pyridin-3-yl)}-4-methyl-2H-
pyrazol-3-yi]-amine;

[S-Cyclopentylamino-3-difiuaromathyl-1-{8-mathanestiforyl-pyridin-3-yi)-1H-pyrazal-
4-yi}-mathanol;

[3-Diftuoromethyt-1-(8-methanesulfonyl-pyridin-3-yi)-5-(2-methaxy-1-methy-
ethylamino)-1 H-pyrazol-4-y{-methanol;

[5-sec-Butylamino-3-diflucromethyl-1-{8-methanesulforryl-pyridin-3-yi)-1H-pyrazol-4-
yil-methanol;

amino-3-diffuoromathyl-1-{8-methanesulfonyl-pyridin-3-yi }- 1 H-pyrazol-4-y1}-

methanol;

[3-Diflucromethyl-1-{8-methanessulfonyl-pyrkiin-3-yi)-5-{2-methyl-allylamino)- 1H-
pyrazol-4-yll-methanol;

{3-Diflucromethyl-5-(lsopropyl-methyl-amino)-1-(8-methanesulfonyl-pyridin-3-yi)-1H-
pyrazol-4-y{}-methencl;

[5{Cyclohwyimeiinyl-aminc)-3-difiucromethyl-1-(6-methanesulforyl-pyridin-3-vi}-1H-
pyrazol-4-yll-methanok;

5-Cyclopantylemino-1-{6-methanesulfonyl-pyridin-3-yi)-3-triflucromethyl-1H-pyraxole-
4-carbaldehyde;

1-{8-Methanesulfonyl-pyridin-3-yi}-5-(2-methoxy-1-methyl-ethytamino)-3-
trifluorometityl-1H-pyrazole-4-carbaidehyds;
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5-aac-Butylamino-1-{8-mathanesulfonyl-pyridin-3-yi)-3-trifiucromethyl-1H-pyrazole-4-
carbaldehyde;
5-Banzylamino-1-{8-methanesulfonyl-pyridin-3-yi)-3-trifluaromethyl-1H-pyrazole-4-
carbaldahyde;
1-{8-Methanesutionyl-pyriiin-3-yi}-5-{2-methyl-allylamina}-3-riftuoromethyi-1 H-
pyraroie-4-carbaldehydae;
5-(Isopropyl-methyl-amino)-1-(8-methanesulfonyl-pyridin-3-y)-3-trifluoramethyt-1H-
pyrazole-4-carbaidohyde;
§-{Cyclohexyimethyl-amino)-1-{6-methanesutforyl-pyridin-3-yi)-3-iriflucromethyl-1 H-
pyrezole-4-carbaldehydse;
] 5-Cyciopentylamino-1-(8-methanssutfonyl-pyridin-3-yi)-3-iriftucromethyl-1 H-pyrazole-
4-carbonlitrie;
6-Cyclohexylamino-1-{8-methanesulforyl-pyriiin-3-yi)-3-triflucromethyl-1H-pyrazole-
d-carboniirie;
1-({6-Mathanesulfonyl-pyridin-3-yi}-5-(2-methoxy- {-methyl-sthylamino)-3-
trifluoromathyl- 1H-pyrazole-4-carbonfirile;
5-sec-Butylamino-1-(8-methanesulfonyl-pyridin-3-yi)-3-triflucromethyl-1H-pyrezole-4-
carbonirile;
5-Benzylamino-1-(8-methanesulfonyl-pyridin-3-yi)-3-tiflucromethyl-1 H-pyrazole-4-
carbonitriie;
1-{6-Methanesulfonyl-pyridin-3-yi)-5-(2-methyl-altylamino}-3-rflucromethyl-1H-
pyramle-4-carbonitrile;
6-(lsopropyl-methyl-amino)-t-{8-methanesutforyl-pyridin-3-yi)-3-triffuoromethyl- 1H-
pyrazole-4-carbonitriie;
5-{Cyciochexytmethyi-amino}-1-(6-mathansesulfonyt-pyridin-3-yf)-3-riflucromethyt- 15-
pyrazole-4-carbonitrile;
14{5-Cyciopentylamino-1-(8-methanesutforyl-pyridin-3-yi)-3-triftuoromethyl-1H-
pyrazol-4-yil-ethanone;
14{1-{6-Methanesulfonyl-pyridin-3-yl}-5-(2-methaxy-1-methyl-ethylamino)-3-
triflucremethyl-1H-pyrazol-4-yi}-sthanons;
1-{S-sec-Butylamino-1-(8-methanasulfonyl-pyridin-3-yi)-3-triflucromethyi-1H-pyrazol-
d-yfl-ethanone;
1-{5-Benzylamino-1-(8-methanesulfonyl-pyridin-3-yi)-3-trifluaromethyl- { H-pyrazol-4-
yll-ethancne;
1-{1«(8-Methanesulfonyt-pyridin-3-y)}-5-(2-methyl-alytamino}-3-trifiuoromethyl-1H-
pyrezol-4-yl]-ethanone;

%
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1-[5-{lsopropyl-methyl-amino)-1-(6-mathanesulfonyl-pyridin-3-yi)-3-trifiuoromethyl- tH-

pyrazol-4-yi}-ethanone;
1{5-{Cycichaxyimetiryl-amino)-1-{-methanesulforyi-pyridin-3-yi)-3-trifluorometinyi-
1H-pyrazol-4-yl}-ethanone;
5-Cyciopentylamino-1-{8-methanssulfonyl-pyridin-3-yi)-3-trifluoromethyl- 1H-pyrazole-
4-carboxylic;
1-(6-Methanesulfonyl-pyridin-3-yi)}-5-(2-methoxy-1-methyl-athylamino)-3-
trifluoromethyl-1H-pyrazola-4-carboxylic;
S-sec-Butylamino-1-{6-methanesulfonyl-pyridin-3-yi)-3-trifuoromethyl-1 H-pyrazole-4-

carboxylic;

S-Banzylamino-1-{6-methanesutfonyl-pyridin-3-yi)-3-friflucromethyl- 1 H-pyrazole-4-

carbaxyllc:

1-{8-Methanesulfonyl-pyridin-3-yi)-5-(2-methyl-allylamino)-3-triftlucromethyl-1H-
pyrazole-4-carbaxylic;

5-{lsopropyl-methyl-amino)-1-{8-methanesulfonyl-pyridin-3-41)-3-triflucromethyl-1H-
pyrazole-4-carbaxylic;

6~(Cyclohaxytmethyl-amino}-1-(6-methanesulfony-pyridin-3-yi)-3-trifluorometiwi-1H-
pyrazole-4-carboxylic;

5-Cyciopentytamino-1-{8-methanesulfonyl-pyridin-3-yi)-3-triflucromethyl-1H-pyrazole-

4-carboxylic;
1-(8-Methanesutfonyl-pyridin-3-yi)-6-{2-methaxy-1-methyl-sthylamino)-3-
triftucrometivyi-1 H-pyrazole-4-carboxylic;
5-sec-Butylamino-1~(8-meathanesulfony}-pyridin-3-yl)-3-irtfiucromathyl-1 H-pyrazole-4-

carboxylfic;

S-Benzylaminc-1-{6-methanesulfonyl-pyridin-3-yi)-3-rifluorametityl-1H-pyrazole-4-

carboxyllc;

1-{8-Mathanesutfonyl-pyridin-3-yi)-5-(2-methy}-aliylamino)-3-trifuoromathyt-1H-
HWW:MHMMWWWUNYHH
Hm&m&ummmmm»mmm
CWM;MMMWWIMHWUMW-?M-

amine;

Cycdichexyimetiyl-[2-(6-mathanssuifonyl-pyridin-3-yi)-5-trifluoromethyl-2H-pyrazol-3-

yil-amine

37
F
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Cyclopentyl-[2-(8-methanesulfonyl-pyridin-3-yl)}-4-methy}-5-trifluoromethyl-2H-pyrazol-
3-yl}-amine;

[2-{6-Methanesulfonyl-pyridin-3-yl)}-4-methyl-5-triflucrometityl-2H-pyrazol-3-yi}{2-
methoxy-1-mathyl-ethyl}-amine;

sec-ButyH2-(6-methanesutfortyl-pyridin-3-yi}-4-mathyl-5-triflucromethyl-2H-pymazol-3-
yfl-emine;

Benzy-{2-(8-methansautfonyl-pyridin-3-yi}-4-methyl-S-riflucromethyl-2H-pyrazol-3-
yll-amine;

[2<(6-Methanesulfonyt-pyridin-3-y!}-4-methyl-S-trifluarometiryl-2H-pyrazol-3-yl}(2-
methyi-ailyl)-amine;

Isopropyi-{2-(6-methanesulfony-pyridin-3-yi)-4-methyl-5-irilucrometiiyi-2H-pyrazol-3-
yil-msthyl-amine;

Cyciohexyimethyl-{2-(8-methanesutforyi-pyridin-3-yi)}-4-methyl-5-trifluoromethyl-2H-
pyrazol-3-yil-amine;

[5-Cyciopentylamino-1-(8-methanesuifonyl-pyridin-3-yi)-3-riflucromethyl-1 H-pyrazol-
4yf}-methancl;

[1{8-Mathanesutforyl-pyridin-3-yi)}-5~(2-methoxy-1-methyl-ethylamino)-3-
trifluoromathyl-1H-pyrazol-4-yl}-methanol;
[6-sec-Butylamino-1-(8-methanesulforyl-pyridin-3-yi)-3-trifluoramethyl-1 H-pymazaol-4-
ylHmethanaol;

(5-Benzylamino-1-{8-methanesulfonyl-pyridin-3-y1)-3-rriffuoramaethyl- 1 H-pyrazol-4-yi}-
methanal;
[5~{Cyclchaxyimethyl-amino)-1-(8-methanasulfonyl-pyridin-3-yi)-3-iriflucromethyl-1H-
pyrazol-4-yi]-methanol;

5-Cyciopsntylamino-3-difivoromethyl-1-(8-mathanesullonyl-pyridazin-3-y)-1H-
pyrazole-4-carbaidehyds;

S5-Benzylamino-3-diflucrometiiyl-1-(6-methanssulfonyl-pyridazin-3-yi)-1H-pyrazole-4-
carbaidehyde;

§-(Cycichexyimetityl-amino)-3-difiuoromethyl-1-{8-methanasulfonyl-pyridazin-3-yi)-
1H-pymztie-4-carhaidehyde;

5-Cyciopentylamino-3-difucromethyl-1-(8-methanesulfonyl-pyridazin-3-yf)-1H-
pyrazole-4-carbonitrie;

5-{Cydlchexyimethyl-amino)-3-difluoromethyi-1-{6-methanesulfonyi-pyridezin-3-yi)-
1H-pyrezole-4-carbonitrie;

14{5-Cyciohexylamino-3-difiuoromethyl-1-(6-methanesulfonyl-pyridezin-3-yi)-1H-
pyrazol-4-yi]-ethanons;
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1{5-Banzylamino-3-difiuoromethyl-1-(6-methanesulfonyl-pyridezin-3-yi)-1H-pyrazol-
4-yll-ethanone;
5-Cyclopentylamino-3-difiuoromethyi-1-{6-methanasulfonyl-pyridazin-3-yl)}-1H-
pyrazole-4-carboxylic;
5-{Cyciohexyimethyl-amino)-3-difiucromethyl-1-{5-methanesulfonyl-pyridazin-3-yi)-
1H-pyraxole-4-carhaxylic;
5-Cyciopentylamino-J-difiuoromethyi-1-(6-methenesutionyl-pyridezin-3-yi)-1H-
pymazole-4-carboxylic;
5-{Cyciohexyimathyl-amino)-3-diffucromeiiyl-1-(8-methanesulforyl-pyridazin-3-yi)-
1H-pyrxoie-4-carboxyllc,
Cydiopentyl-j5-difiuvoromethyl-2-(8-methanesulfonyt-pyridazin-3-yi}-2H-pyrazol-3-y1]-
amine,
Cyclohaxyimethyl-[5-difluorometivyl-2-{6-methanesulfonyl-pyridazin-3-yl)-2H-pyrazol-
3-yll-emina,
Cyciopentyl{5-diflucromathyt-2-{6-methanesulfonyl-pyridazin-3-yi}-4-methyl-2H-
pyrazol-3-yij-amine,
BenzyHG-diflucromeatiyl-2-(6-mathanesulfonyl-pyridazin-3-yi)-4-methyl-2H-pyrazol-3-
yll-amine,
Cyclohaxyimethy-{5-difiucromethyl-2-(8-mathanesutfonyl-pyridezin-3-yi}-4-methyl-
2H-pymzol-3-yi}-amine;
[5-Cyclopantylamino-3-diffucromethyl-1-{6-methanesulfonyl-pyridezin-3-yi)-1H-
pyrazol-4-yl}-methencl;
[5-sec-Butylamino-3-difluoromathyl-1-(6-methanesuifonyl-pyrikdazin-3-yi)-1H-pyrazaol-
4-yi]-methanal;
[S5-Banzylamino-3-difiuoromatiyl-1-(6-mathanesulfonyl-pyridazin-3-yi)-1H-pyrazol-4-
yi]-mathanot;
6-Cyclopantylamino-1-(8-methanssulfonyl-pyridezin-3-yi}-3-triffuoromethyl-1H-
pyraznie-4-carbaidehyde;
§-{Cyciohmryimethyl-amino)-1-{8-methanssulfonyl-pyridazin-3-yi)-3-trifluoromethyl-
1H-pyrazole-4-carbaidehyde;
5-Cyclopentytamino-1-{6-methanesulfonyl-pyridazin-3-yi)-3-trifuoromethyl-1H-
pyrazole-4-carbonfiirile;
5-{Cycichaxyimethy-amino)-1-(8-methanasulfonyl-pyridazin-3-yi)-3-trifucromethyl-
1H-pyrazvie-4-carbonitris;
1{5-Cyciopentylamino-1-(8-methenesulfonyl-pyridazin-3-yi)}-3-triflucromethyl-1H-
pyrazol-4-yi}-sthanone;
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1-{1-{8-Methanesuifonyl-pyridazin-3-y1)-5-(2-methoxy-1-methyi-athylamino)-3-
triflucromethyl-1H-pyrazol-4-yi}-ethanone;
1{5-sec-Butylamino-1-{G-methanssulfonyl-pyridezin-3-yi)-3-rifivoromaethyl-1H-
pyrazol-4-yil-ethanone;
1-{5-Banzylamino-1-{G-methanesulfonyl-pyridazin-3-y1)-3-triflucromethyt-1H-pyrazol-
4-yll-ethanone;
1-[1-{6-Methanesulfonyl-pyridazin-3-yi)-5-(2-metityl-allylamino)-3-trifucromethyl-1H-
pyrazol-4-yi}-ethanane;
1-[5-(lsopropyl-nethyl-amino)-1-{8-methanesulfonyl-pyridazin-3-yt}-3-trifluoromethyl-
1H-pyrazol-4-yi}-ethanone;
1-{5-(Cyciochexyimethyl-amino)-1-{6-methanssulfonyl-pyridazin-3-yi)-3-rriffluoromethyl-
1H-pyrazol-4-yll-ethanone;
5-Cyciopentylamino-1-(6-methenesulfonyl-pyridezin-3-yt)-3-trilucromethyl-1H-
pyrazole-4-carboxylic:
5-Cyclopentylamino-1-(8-methenesutifonyl-pyridezin-3-yi)-3-rifluoramethyl-1H-
pymzole-4-carboxylic;
Cyclopentyl{2-{6-mathanesulfonyl-pyridazin-3-yi)-5-riflucromethyl-2H-pyrezol-3-yfl-
amines;
sec-ButyH2-{8-methanesulfonyi-pyridezin-3-y1}-5-trifluoromethyl-2H-pyrarzol-3-yi}-
amine;
Cyclopentyl-{2-{8-methanesulfonyl-pyridezin-3-yl)-4-mathyl-5-irifluoromathyl-2H-
pyrezol-3-yi-amine;
sec-ButyH{2-{6-methanesulfonyl-pyridazin-3-yi}-4-metityl-5-trifuoromethyl-2H-pymzol-
3-yll-amine;
Banzyl-{2-(6-methanesulforryl-pyridazin-3-yi)-4-methyl-5-brifiuarometiyl-2H-pyreeni-3-
yll-amine;
[2<{8-Mathanesulfanyl-pyridazin-3-yl)-4-methyl-5-trifiuoromethyl-2H-pyrazol-3-yl-2-
methyl-silyl}-amine;
Cyciohaxyimethyl-{2-(8-methanesulfonyl-pyridazin-3-yi)-4-methyl-5-trifluoromethyl-
2H-pyrazol-3-yil-amine;
[5-Cyclopentylamino-1-(8-methenesufonyl-pyridazin-3-yi)-3-triflucrometisyl-1H-
pyrazok-4-yil-methanol;
5-Cyciopentylamino-1-(5-methanssulfonyi-pyridin-2-yi)-3-triffuoromethyl-1H-pyrazoie-4-
carbaidehyde O-maihyl-axime;
5-{Cyciohexylimethyl-amino)-1-{6-methanesulfonyl-pyridin-2-yf)-3-trifluoromethyl-1H-
pyrazole-4-carbaldehyde;
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1-{5-Methenesulfonyl-pyridin-2-yl)-5-(2-methyi-allylamino)-3-trifluoromathyl-1H-
pyrazole-4-carbaidehyde;
1-{S5-Methanesulfonyl-pyridin-2-y1)-5-(4-methyi-cyciohexylamino)-3-irifluoromethyl-1H-
pyrazole-4-cerbaidehyde;
1-{5-Msthanesulfonyl-pyridin-2-yi)}-5-{methaxymethyt-mathyh-eminc)-3-triflucromethyi-
1H-pyrezole-4-carbakiehyde;
5-Cyclohsxylamino-1-(5-mathanasuiforyl-pyridin-2-y1)-3-trifluoromethyi-1 H-pyrazole-
4-carbaidehyde;
1-{6-Methanesulfonyl-pyrkiin-2-4i}-5-{(pyrkiin-2-yimethyl}-aminc}-3-triflucromethyl-1H-
pyrazole-4-carbaldehyde;
5-{1-Ethyl-propylamino)-1-{5-methanesulfonyl-pyridin-2-yi)-3-trifiuoromethyl-1H-
pyrezole-4-carbaldelyde;
S-Banrylamino-1-(5-methansesulfonyl-pyridin-2-yi)-3-tifluoromethyl-1 H-pyrazole-4-
carbaidehyde;
5-Cyciobutylamino-1-{5-methanesulfortyl-pyridin-2-yi)-3-trifiuoromeathyl-1 H-pyraxale-
4-carbaldeltyde;
[5-Cycdiopentylamino-1-{5-methanesulfonyl-pyridin-2-yi)-3-irifuoromethyl-1H-pyrazol-
4-yf-methanal;
5-Cyciopentylamino-1-(5-methanesulfonyl-pyridin-2-yi)-3-triflucromethyl-1H-pyrazole-
4-carbonltrile;
1-(5-Methanesulfonyl-pyridin-2-yi}-5-{benzyl-methyl-amino}-3-iriffucromethyl-1H-
pyraxcie-4-carbakishyde;
5-{Cyclchexyimethylaming)-1-{5-msthanesulforyl-pyridin-2-y1)-3-trifluoromethyl-1H-
pyrazole-4-carboniirile;
[5-Benzylamino-1-(8-methanesulfonyi-pyridazin-3-yi)-3-triflusromathyl-1H-pyrazol-4-
yi-nethanol; and
[B-(Cyciohaxyimatiyl-aming)-1-{6-methanasuifonyl-pyridezin-3-yi)-3-triflucromathyl-
1H-pyraxol-4-yT}-methanal.
The pressnt invention relates to novel intermediates and processes of using
compounds of the formula

43
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wherein L' Is -OH, -8H, halo or -NHR;

XisCR orN;

Y CR or N;

R' la (C-Cy)ealky! or ~NH;;

R? is hydrogen, halo (more preferebly chioro or fluoro, most preferably fiuoro),
hydroxy, mercapto, (Ci-Ca)alkyl, (CrCe)alkenyl, (CrCe)alkymyl, (Ci-Colalkoxy optionally
substituted with one to three halogen atoms (prefarably fluaro), (Cr-Cealkyl-{C=0)-, formyi,
formamidyl. cyano, nitro, amino, (C,-Cyalkylamino, [(Ci-Celalkyllamino, (C.-Celalkyl-S-,
“COH, (C1-Co)atkoxy-(C=0)-. (C+-C)cycioslkyH{C=0)-0-, {Ci-ColhateroaryH{C=0}-0-, (C+-
Coheterocyclic(C=0)}-0-, (CeCu)aryH{C=0)0-, (Cy-Crolcycioakyl-O{C=0). (Cr
Coheteroary-O-{C=0)-, {C-Cohetarocyclic-0-{C=0), (Ce-Cro)aryl-O-{C=0).. HN{C=0},,
(Cr-Ce)alky-HN-{C=0)-, [(C1-Ca)alkyllrN-(C=0}-, (Cy-Cro)ary-NH{C=0)-, [(Co-Cie)oryllrN-
(C=0)-, (C-ColalkyH(CeCia)aryl-[N{C=0),  (CyCio)cycioalkyl-NH{C=0)., (C:-
Goheteroary-NH-(C=0)-, (Cr-Cy)haterocydlic-NHC=0), [{Cy-Cio)cycloalkyll-N-(C=0)-,
[(C+-Co)hateroaryll-N{(C=0}-, [(C;-Colhetarocyclicl-N-(C=0)-, (CeCio)aryl. (Ce-Crolaryloxy,
(Ce-Cro)aryH{C=0)-, (Cy-Cio)cyclonikyl, (Cx-Cio)cycioatkyloxy, (Cy-Cio)cycioaliyH{C=0)-, (Cs-
Cohetaroaryl, (Ci-Cy)hetaroaryloxy, (C,-Co)heteromyH{C=0)-, (C,-Colheterocydic, (Cr
Colheterocyclic-O-,  (Ct-Colneterocydlic-(C=0), (Cr-Co)alkoxy-{C=0}NH-, (Ci-Celokyt-
(C=0)}-NH-, (Cy-Cro)cycloalky-{C=0)-NH-, (C:-Cohutaroary{C=O)-NH-, (C+-Cs)heteracyciic-
{C=O)-NH- or (C¢-Cyo)ary{C=0O)-NH-;

wharein seid R? (C,-Cq)alkyl group may optionally be substituted with one in three
substituents independently selected from halo, hydroxy, (C-Celalkoxy, cyano, nitro, ~COzH,
(Cr-Colaikoxy-{C=0)-, (CyCrlcycioalkyH{C=0)}0-, (C;-CohetaroaryHC=0)0-, (Cr-
Co)heterocydlic{C=0)-0-,  (CoCi)ury{C=0)}-0-, (CyCu)cycioalih-0-(C=0), (Cy-
Celhetercary-O-(C=0)-, (Ci-Co)heterocyciic-O{C=0), (CyCio)oryl-O-(C=0). HN{C=0}),
(C+-Cadulky-HN-{C=0)-, [(Cs-Colalkyllr-N-{C=O)-. (Cse-Cro)aryk-NH{C=0)-, [{Ce-Cio)oryllrN-
(C=0}-, (C1-CalelkyH{(Co-Cro)aryHN-{C=0}-, (C5-Cyo)cycioaliyl-NH{(C=0)-. (C,-Co)hetaroaryl-
NH{C=0).,  (Ci-Co)hetorocyclic-NH{C=0),  [(CxCio)oycloalkyllrN-{C=0),,  [(Cs-
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Ca)heteroaryllyN-{C=0)-, [{C:-Cy)haterocyciclr N-{C=0)-, (Ce-Cy)ery, {Co-Crolaryioxy, (Ce-
CioJary{C=Q0)-, (Cy-Cu)cycloalkyl, (CyColcycloaliyloxy, (CxrCu)cycioaliyl-{C=0)-, (Cy-
Colhetaroaryl, (Cr-Colheiovoaryloxy, (C,-Colheteroary{C=0)-, (C,-Colhsterocyciic, (C,-
Colheterocyclic-O-,  (Cy-Cylhateracyclic-{C=0}, (C,-Ca)atkaxy-(C=O)-NH-, (CrCq)alkyl-
(C=O)-NH-, (C3-Cr)cycioalkyi{C=O}-NH-, (C,-Cs)hetarcary-{C=0)}-NH-, (C,-Cy)hoterocycic-
(C=O)-NH- and (Ce-Cio)ary{C=O)-NH-;

R’ Is selscled from the group consistng of (Ci-Ca)altyl, (CeCiodaryl. (Cr
Crolcycloalkyl, (Ci-Co)neteroaryl and (Cy-Co)heterocyciic;

whersin each of sald R’ (Ci-CoJelkyl, (CeCularyl, (Cy-Cu)cycioalkyl, (Cr-
Gelheteroaryl or (C1-Cylheteracyclic groups may optionally be subsifuted with ane to three
substituants independently sefectad from halo, amino, hydroxy, (Ci-Cejalkoxy, (Ci-Ce)alkyl,
(Cx-Calelanyl, (Cr-Cojuikynyl, cyano, nitro, -OCFy, -CF;, (Ce-Co)aryt, (Cr-Colhetarcaryt, (Cy-
Crolcycioatityl, (C+-Co)hetarocyciic, (Co-Ciolarylaxy, (Ci-Co)hatarcaryloxy, (Cy-Cig)cycioalkaxy
and (Ci-Cylhetarocyclic-O-; whersin each of said (Cy-Cularyl, (Cy-Ciolcycloalkyl, (Cr
Gelheterocyclic or (C,-Colhaleroaryl subsiiiuernts may optionally be substiuted with one to
three molsties independently selected from halo, amino, hydraxy, (C+-Ce)alkoxy, (C,-Ca)aliyt,
(Cx-Colalkanyl, (C-Colalkynyl, cyano, nitro, <OCF; and -CFy; wherein sald amino substituent
or molety may optionally be substituted by one or two elements indepandently selected from
optionally substitted (C-Celefkyl, (Ce-Ciolaryl, (Cs-Cu)cycioalicyl, {Ci-Ce)hatarocyclic and
(Cy-Codhetaroaryl, wherein sald elements are optionally substituted by halo, amino, hydroxy,
(Cr-Coluikaxy, (C,-Cquiicyl, ~OCF; or -CFy

R’ Is hydrogen or (C,-CqJalkyl;

R" Is hydrogen, haio (more prefersbly chioro or fluoro, most prefarebly fluoro), (C:-
Colalkyl, (CrCoalkentyl, (CyCluikynyl, (Ci-Celalkoxy, (Ci-Co)alkyH{C~0), formyl,
formamidyl, cyano, nitro, -COH, (Cy-Celalkaxy-{C=O)-, (Cy-Cic)cydoaliy{C=0)-0-, (Cr
Caheteroaryi{C=0)-0-.  (C-Co)hsterocyclic{C=0)-0-, (CeCi)ay{C=0)}0O-, (Cs
Crolcydicalkyl-O{Ca0)-, (C;-Celhateroary-O-(C=0),, (CrCylheterncyclic-O{C=0). (Cs
Cio)arytO{C=0), HN-{C=0}. (C,-ColalkylHN-{C=0)-, [(Ci-Cululkyll-N-{C=0). (Cs
Cu)ary-NHH{C=0),  [(CeCi)aryllrN-(C=0), (C1-Co)aikyH(Co-Cio)aryHIN{C=0}). (Cs
Cro)cycioalkyl-NH-(C=0)-, (Cy-Cg)hetsroary-NH{C=0}-, (C1-Cy)heterocydlic-NH-(C=O}-, [(C-
Cro)cycioalkyl],-N{C=0}-, [(C-Cs)hetercarylly-N-{(C=0)-, [{Ci-Colheterocydiic], N-(C=0)-, {C+-
Cuoelkaxylminyl, (Co-Cuo)aryl. (CeCrleryloxy, {Co-Co)aryHC=0}, (Cs-Cio)cycloathyl, (Cy-
Cio)cycloalkyloxy, (Cy-Cinlcycloalkyl{C=0)-, (Ci-Ce)hateroaryl, {Ci-Co)heteroaryloxy, (Ci-
Coheterowyl-(C=0)-, (Cy-Cylheiarocydic, (Ci-Colhelarncyclic-O-,  (C,-Cylhelarocychic-
(C=O0). (Ci-Cojalkoxy-{CaO)MNH-, (Ci-CodalkyHC=O)NH-, (C3-Cio)cycloaliyl-(C=O)-NH-,
(Cy-Co)heteroaryl-{C=0)-NH-, (C+-Cojhaterocyclic{C=0O)-NH- or (Cs-C1o)aryl-{C=O)-NH-;
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wherein said R® (C;-Cejalkyl group may optionally be substituted with one to three
substituents independantly selected from halo, hydraxy. (Cy-Co)alkoxy, cyano, hitro, -COH,
(Ci-Colaikaxy-{C=0), (CrCiolcycloalkyH{C=0)-0-, (Ci-Co)noternary{C=0}0-, (C:-
Calheterocydlic{C=0)}-0-,  (Cy-Cio)aryt{C=0)-0-, (Cy-Cyo)cycloalkyl-O-(C=0), (Cy-
Colhateroaryl-0-{C=0)-, (Ci-Cohetarocyclic-O-(C=0), (CsCio)oryl-O-{(C=0). HN-{C=0)-,
{C+-Colalikyl-HN-{C=0)-, [(C,-Cq)alkyllrN-(C=0), (Co-Crp)ary-NH-{C=0}, [(CrCr)aryilrN-
(C=O), (C+-Colalkyl-[(Co-Cio)ary-IN-{C=0}-, (C5-Cio)cycioalkyl-NH{(C=0}-, (C,-Co)hateroaryl-
NH{C=0), (C\-Gelheterocyclic-NH-(C=0),,  [(CyrCulcycioalkyf]-N{(C=0)-.  [(C/-
Colheterveryll-N-(C=0})-. [{C,-Co)heterocydiic}-N-(C=O}-, (Cs-Cra)aryl, {Ce-Cra)arylony, (Ce-
Cro)ary{C=0), (CyCio)cycloalkyl, (Cs-Cio)cyclosliyioxy, (Cs-Cin)cycloalky{C=0), (Cr-
Colheteroaryl, (CxCilheteroarylaxy, (CrCo)hatercaryH{C=0), (CrCyhetarocyclic, (Ci-
Coheterocyclic-O-, (C-Ce)heterocyclic-(C=0)-, (C-Ce)alkaxy-(C=0)-NH-, (C+-Cq)alky{C=0)-
NH-, (Ca-Cro)cycioalyl-{C=O)-NH-, (Ci-Cylhateroaryl-{C=0)-NH-, {C,-Celhstarocyclic{C=0)-
NH- and (Cg-Co)aryH{C=O)}-NH-;

R® Is hydrogen, halo (more preferably chioro or fluare, most prefarebly fluoro), (C,-
Celaikyl, (CrColaikenyl, (CrCylabynyl, (CrColalkoxy, (Ci-Cejalyl{C=0), formyl,
formamidyl, cyano, nitro, amino, (C:-Ca)allcylamino, [(C,-Cajulkyl;amino, (C,-Ce)eliyl-8-, (C,-
Caalky{S=0), (Cy-Colalky}-80y, -COH, (Ci-Colalkoxy{C=0), (CxCplcycioalkyl-
(C=0)-0-, (C-Cy)hateroary-(C=0)-O-; (C-Co}hatmrocychic-(C=0)-O-, (Ce-C1o)ary{C=0)-0-,
(Cx-CroXeycloalkyl-O-(C=0)-, (C,-Colstoroaryl-O-(C=0}-, (C-Co)heterocyciic-O{(C=0}-, (Cy-
Cio)aryh-O{C=0), HN{C=0), (CyColaliyi-HN{C=0}, [CrCo)ulicylrN-{C=0), (Co
Cu)ary-NH-{(C=0), [(CeCilanyilN{C=0}. (Cy-CalalkyH(Co-CroJarytIN{C=O), (Cs
Ci)eycloalkyl-NH-({C=0}-, {C,-C,)heteroaryl-NH-(C=0}-, (Ci-Co)heterocycllc-NH{(C=0}-, {C»-
Cro)cycloslkyll-N~(C=0}-, [{C+-Cs)hetaroaryllr-N-(C=0}-, [(C,-Co)hetarocycliclr-N-{C=0}-, (Cs-
Cio)aryl, (Co-Crolarylaxy, {Co-Cro)aryH{C=0)-, (Cy-Cio)cycioalifl, (Cy-CioJcyclomikyloxy, (Cx
Cre)oydoalkyl-{C=0)-, (Ci-Ca)heteroaryl, (C-Colhwtervaryloxy, (C1-Cajhietercaryi-(C=0)-, (Cy-
Cs)hetsrocyciic, (C,-Cohaterocyclic-0-, (C-Celhetsrocydlic-(C=0)-, (Ci-Celulkaxy-(C=0)}-NH-,
(Cr-CoalkyH{C=O}NH-, (Cy-CoJoycioaly{C=0)-NH-, (C-ColhateroaryH{C=O}-NH-, (Ci-
Cy)hetarocydic-{C=0)-NH- or (Cy-Cre)eryl{C=O)}-NH-;

wherein sald R® (C,-Colalkyt group may optionally be subsiituted with ane to three
substituents independently selected from halo, hydroxy, (C4-Ce)allanxy, cyano, niro, -COsH,
(C-Calaikaxy-(C=0)-, (Cx-Culcyclonly(C=0}-0-, (Cr-Colholeroary{C=0)D-, (C:-
Colheterocydlic{C=0)}-0-, (CeCr)aryH{C=0)-0-, (CyCio)cycloalkyh-O-(C=0), (Cs-
Cohstaroany-0-{C=0)-, {Cr-Colhetercyclic-0-(C=0), (Cy-Ciary-O-{C=0), HN-{C=O}.,
(C1-CoJakyH-HN-{C=0)-, [(C-Co)aliyllrN-(C=0)-, (Cs-C1o)aryNH{C=0)., KCy-CroJryllrN-
(C=0}, (CrCo)alkyl(Co-Cic)aryl-IN{C=0)-, {C3-Cro)cycioalky-NH{(C=0}-, (C+-Colhetoroaryl-
NH{C=0),  (CiColhstorocyclic-NH{C=0).  [(CrCnlcycioslkyll-N{C=0).  [Cr
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CeJheteroanyll,-N-(C=0)-, [(C,-Celhotarocyclick-N-{C=0}-. {Ca-Cic)aryl, (Cs-Cojeryloxy, (Cs
C)aryH{C=0). (C3-Cia)cydioalkyl, (Cy-Cio)cycioalkyloxy. (Cx-Cio)cycioalky(C=0}). (C:-
Cohatervaryl, (C,-Cilheteroaryloxy, (C,-Colhetsroaryl-(C=0)., (Ci-Cy)heterocydic, (Cs-
Cehetarocyciic-0-, (C-Cohatarocydlic{C=0}-, (C+-Coalkoxy-{C=O)-NH-, (C,-Ca)alkyi-{C=0})-
NH-, (C5-Cio)cycloalky{C=0)-NH-, (C+-Co)hetarceryl(C=0)-NH-, (C,-Coheterocyciic{C=0)-
NH- and (Cy-Cro)aryl-{C=0)-NH-;

R’ Is hydrogen, halo (preferably fucro or chioro), hydraxy, mercapto, (C-Ce)allyi,
{Cr-Cq)alikoxry optionally substiuted with one to three halogen atoma (prefarably fiuoro), (Cr-
Colalkertyl, (CrColalkynyl, cyano, formyl, formamidyl, (C+-Calalky{C=0}-. (C:-ColuikyH{C=0}
O-, -COsH, (Ci-Coalkaxy-{C=0)-, (Cy-Cyo)eycoalkp{C=0)-O-, (C,-Colhsieroaryl{C=0)-0-,
(Ci-Co)hateracyclic(C=0)-0-, (Cg-Ciu)aryl-(C=0)-0-, (C5Ciolcycioalkyt-O(C=0). (Cr
Ch)heteroary-O-{C=0)-, (CCylhetarocyclic-0{C=0), (Ce-Cio)aryi-O(C=0), HN{C=Q),
(Cr-ColalikiyFHN{C20)-,  |(C;-CalaikyllrN{C=0), nitro, amino, (CrCe)akylamino, [(Cy-
CaJakylbemino, (Ci-Cslalkyt8-, (Co-Cro)arykNH{(C=0}), [(CrCia)aryllrN-{(C=O), (Ci-
Coalkyl-{(Ce-CraJaryi-IN{C=0}-, (C3-Cyo)cycioalkyl-NH-{C=0)-, (C+-Cs)hataroary-NH{(C=0}-,
{C-Co)heterocytiic-NH{(C=0)-, [(C5-Cyo)cyvivelkyllyN-{C=0)-, {(C1-Colhetercaryll-N-(C=0})-,
{(Cr-ColhetorocyclichN-(C=0)-, (Ce-Cro)aryl, (CeCwlaryioxy, (CeCrnlaryHC=0), (Cs
Cy)eycioalicyl,  (Cy-Cro)cycloslkylmy, (Ca-Cia)cycloalky(C=0), (G-Cy)hetervaryl, (Ci-
Co)heteroaryloxy, (Cy-Colhataroaryl-{C=0)-, (C,-Cy)hetarocyciic, (Ci-Colhetarocyclic-O-, (Cy-
Cyelheterocyclic{C=0)-, (C;-Ca)alkoxy-({C=0)-NH-, {C,-Cq)aliyl{C=ONH-, (Cs-C1a)cycioalkyl-
(C=O)}NH-, {Ci-Codhetarcary-{C=0)-NH-, (C:-Cy)hetarocyclic{C=0)-NH- or (Ce-Cigluryl-
(C=O)-NH-;

whersin said R” {C-Co)elky! group may optionelly ba substituted with one to three
substiiuents independently selectad from haio, hydroxy, (C;-Ce)elkaxy, cyano, niiro, -CO;H,
(Cy-CoJalkoxy-(C=Q)-, (Cy-Cio)cycioalkyl{C=0)-0-, (Ci-Co)netoroary{C=0)}-0-, (Cy-
Cyheterocydic{C=0)-0-,  (Co-Cro)aryH{C=0)-0-,  (CyCiro)oydloaliy-O-(C=0)-,  (Cy-
Cohetercaryl-0{C=0)-, (C;-Co)haterocyclic-0-{(Ca0)-, (Co-Cio)ary-0-{C=0)-, HiN-{C=0)-,
(C1-Cylaliky-HN-(C=0)-, [(Cy-Co)oliylls-N-{C=0}-, (Co-Cro)ery-NH{C=0), [(Co-Crodaryl-N-
(C=0), (C1-Co)alky-(Ce-C1o)aryl-]N{C=0)-, (C5-Cr)cycioalkyl-NH-{C=0)-, (C:-Co)hatercaryl-
NH{C=0), (Cy-Co)helerocyclic-NH-{C=0),  [(Cs-Culcycloalkyl-N{C=0),  KC:-
Colhateroaryllr-N-(C=0)-, [(Ci-Co)hetarocydlich-N-{C=0)-, (Ce-Cra)aryl, (Ca-Cro)arylonty, (Co
Cio)aryH{C=0). (Cs-Crolcycioalkyl, (Cy-Cio)cycloalkyloxy, (Cx-Cio)cycioalkyl{C=Q)-, (C:-
Cy)haleroaryl, (Ci-Colheteroaryloxy, (Cy-Colheteroary{C=0), (Ci-Ce)heterocyclic, (C,-
Cy)heteracyclic-O-, (Cy-Cy)hetarocyclic-(C=0)-, (Cr-Cqalkoxy-{C=0)-NH-, (C1-Ca)alkyl{C=0)-
NH-, (Ca-Cin)cycioalkyl-{(C=O)}-NH-, {C;-Cohataroeryl-(C=0)-NH-, (Cy-Co}heterocyclic(C=0)-

_ NH-and (Ce-Cre)eryH{C=OMNH-
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R® Is hydrogen, halo (preferably fiuoro o chioro), hydroxy, mercepto, (Ci-Ce)alicyt,
(C+-Ce)alkoaty optionally substitutad with one to three halogen etoms (preferably fluoro), (Cr
Cu)alkenyi, (Cz-Cy)alkynyl, cyano, formyl, formamidyl, (Cy-Ca)alkyt-{C=0)-, {C+-Ce)alkyl{C=0)-
O-, COH, (C+-Colatkaxy-(C=0}. (C5-Co)cycioalkyl-{C=0)-0-, (Cs-Cy)heteroaryi-{C=0)-0-,
(Cr-Colhetarocyclic(C=0)-0-, (Ce-Culary{C=0)0-, (Cy-Cyo)cycloalky-0-{C=0}. (Cr-
Co)heteroaryl-0-(C=0)-, (Ci-Codheterocyclic-0-(C=0)-, (CaCw)aryl-O{C=0), HN-(C=0)-,
(C-Colalky-HN-{C=0)-, [(Ci-Ca)aliyll-N-{C=O}-, nitro, amino, (Cy-Coalkylemino, KC.-
Co)alkylbamino, (Cy-Colalkyl-S-, (Co-Crolaryl-NH{CuO)-, [(Cy-Crlaryl-NH{C=0),, (Ci-
CalalkyH(Cy-Ciolaryl-IN-{C=Q)-, (Cy-Cyo)cycioatky-NH-(C=0}, (C,-Colhetorcaryl-NH-(C=Q)-,
{C-Colhaterocyclic-NH{C=0)-, [{Cs-Co)cycloalkyll-N-(C=0}-, {(C1-Cq)heteroaryllr-N-(C=0}-,
KCi-Colhetarocyclich-N-{C=0), (Ce-Cilaryl, (CrCrleryiaxy, (CeCidaryH{C=0). (C»
Cio)cycioalkyl, (Cy-Ciloycloalkylmry, (Cy-Cio)cycioalkyl{C=0)-. (Ci-Co)hetercaryl, (Cr-
Ce)heternaryloxy, (Ci-Cylheteroaryi{C=0)-, (C-Ca)hetarocydiic, (Ci-Gy)hetarocyciic-O-, (Cy-
Calhetarocyciic{C=0)-, (Cr-Celefiaxxy-{C=0}-NH-, (Cv-CoaliyHC=OHNH-, (CrCroloycloakyt-
(C=O}NH-, (Ci-Colhotarcaryl{C=0)-NH-, (C:-Colhetarocyclic{C=O}NH- or (Co-Cyolaryt-
(C=0)-NH-;

wherein said R® (C-Ca)aikyl group may optionally be subsiiuted with one to three
substiuents independently selectad from hato, hydroxy, (C1-Cejaikoxy, cyano, nitro, -COM,
(Cr-Colalkoxy(Cu=0)-,  (Cy-CiakycloalkyH{C=0)-0-, (Cs-Colhateroary(C=0)}O-, (Cy-
Colheterocydic{C=0)-0-, (Co-Cr)aryHC=0}0-, (Cy-Cu)cycloaly-O(C=0)-,  (C+-
Coheteroaryl-O-(C=0)-, (C\-Cy)heteracyciic-0{C=0)-, (Ce-Ci)ary-O-{C=0), HN-(C=0)-,
{C+-Colaliy-HN-(C=0)-, [(C(-Co)alkyl}z-N-{C=0}-, (C¢-Cro)aryH-NH-{C=0)-, [(Cy-Cro)aryllrN-
(C=0}-. (C1-Ca)ulkyH(Cy-Cro)ary-IN<{C=0)-, (Cx-Cro)cycioalkyl-NH-(C=0}-, (C-Colnataroaryl-
NH{(C=0)-, (Cr-Codhaterocyclic-NH-(C=0)-, [{Ca-Cho)cycioatkyll-N-{C=0})-, KCs+
Cylhetoroaryllr-N-{C=0}-, [(C+Cy)heteracyclicl-N{C=0)-, (Co-Cio)aryl, (Co-Crojaryloxy, (Co-
Cr)ary{C=0). (Cy-Crolcycloalkyl, (Cy-Cio)oycionlkylaxy, (CsCm)cycloalkyH{C=0), (C:-
Celhetaroaryl, (C,-Colhetercerylaxy, (Ci-Colheteroeryl(C=O}, (C\-Co)heterocyclic, (C:-
Coheterocyclic-O-, {C1-Cy)hetarocydlic(C=0}-. (C+-Cq)alkoxy-(C=0)-NH-, (C\-Ce)alkyt-(C=0})-
NH-, (Cs-Cjcycioalkyl-{C=0)-NH-, (C,-Cs)heterceryl-{C=0)-NH-, (C,-Cs)hatsracyclic{C=0)-
NH- and (Cs-C1p)aryl-{C=0O)-NH-;

and asliy of such compotinds.

The presant invention also relates to & pharmaceutical composition (Le. for veterinery
and human usa) for the treatment of a condition selectsd from the group consisiing of arihritis
(nciuding ostecarthritis, degenerative joint diseass, spondyloarthropathies, gouty arthrils,
sysiamic upus erythematosus, juvenlie arthrite and rheumaivid arfuitis), fever (Induding
rheumatic fever and fever essociated with inflienza and other viral infections), commeon coid,
dysmenarrhea, manstrual crampa, inflanmatory bowel disease, Crohn's disease, emphysema,
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acute respiratory distress syndrome, asthma, bronchiifs, chronic obstructive pulmonary
disease, Alzheimer’s direass, organ transplant toxiclly, cachexia, allergic reactions, afiergic
contact hypersensitivity, cencer (such as solid umor cancer including colon cancer, breast
cancer, lung cancer and prosirate cancer; hamatopoletic malignancies including lsukemias
and lymphomee: Hodgkin'e diseases; aplastic anemia, skin cancer and familar adenomatous
polyposis). tissus ulceration, peptic ulcers, gastrits, reglonal enteritis, ulcersiive colifs,
diverticuiiiis, recurrent gestroinisstinal |esion, gastroiniestinal blseding, coaguiation, ansmia,
synovitis, gout, ankylosing spondylitis, restencals, periodontal disease, epidermalysis bulioss,
ostecporosis, iooserting of artificel joit Implents, athercacieroals (Inchuding athervacierotic
plaque rupture), sortic aneurysm (inciixiing abdominal sortc aneuryam and brein eortic
aneurysm), periarteritis nodoss, congestive haart fallure, myocardial Infarciion, stroke, carebral
lschemia, head trauma, spinal cord injury, neursigla, neuro-degenerative disorders (acute end
chronk), autcimmune disorders, Hunlingion's disease, Pmkinson's diseese, migraine,
depression, peripheral neuropathy, pain (Inclixiing low back and neck pain, headeche and
toothache), gingivitie, cerebral amylold anglopathy, nootropic or cognition enhancement,
amyotrophic lateral scierosis, multiple sclerosia, oculsr angiogenesis, comeal injury, macular
degeneration, conjunctivitis, abnormal wound healing, muscle or joit sprains or straine,
tandonilis, akin disorders (such as psoriesis, eczema, scleroderms and dermatitis), myssthania
gravis, polymyositis, myosiis, bursitis, bums, dishetes (Inchuding typea | and Il disbetos,
diebetic refinopathy, neurcpathy end nephropethy), tumor invasion, tumor growth, fumor
metestasia, comeal scarring, scleritls, immunodsiiclancy dissases (such as AIDS In humans
and FLV, FIV In cats), sepeis. premature lsbor, hypoprothrombinemia, hemophlia, thyrolditls,
sarcoidosis, Behcels syndrome, hypersensitivily, kidney disesse, Ricketisial infoclions (such
as Lyme discose, Edfichiosis), Proiozoan diseasas (such as melaria, glerdia, coccidia),
reproductive disordors (preferably In livestock animals) and seplic shock n & mammel,
preferably a human, cat, ivestock animal or a dog, comgprising an amount of 8 compound of
formuia | or a pharmaceutically accepteble seit thereof effeciive In such treatment and &
pharmaceutically accaptable carrier,

The present invention also relates to a pharmacsutical compoaition for the treaiment of
a disorder or condiion that can be treated by selectively inhibling COX-2 in a8 mammal,
preferably a human, cet, Ivestock animal or dog, comprising & COX-2 selaciive Inhibiting
affective amount of & compound of formuta | or 8 phamaceutically acoaptable sait thereof and a
pharmaceutically acceptabls carmier.

The prasent invention aleo relates to & method for treating & condition selectad from the
goup consisting of athritis (including osisoartiviie, degenerstive joint disssse,
spondyicarthropathies, gouty arthritis, systamic lupus erythamatosus, Jvenlle arthritis end
rheumnatold arthritla), fever (inchuding rheumatic fever end fever sssocisied with Influenza and
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other viral infections), common cold, dyamenorhea, menstrual cramps, inflammatory bowel
disease, Crohn's dissase, emphysema, acute respletory distress syndrome, asihma,
bronchitls, chronic obstructive pulmonery disesse, Alzheimer's disesse, organ transplant
toxiclly, cachexin, afergic reactions, allergic contact hypersensiivity, cancer (such as soiid
tumor cancer including colon cancer, broast cancer, lung cancer end prostrete cancar;
hematopoletic malignancies ncluding leukemias and lymphomas; Hodgkin's disease; aplastic
anemia, skin cancer and famiflar adenomatous polyposis), issue uiceration, peplic uicers,
gasbitis, regional enteritis, vicerstive colls, divarticuliis, recurrent gastrointestingl lesion,
gestrolntestinal bleeding, coegulaton, anemia, synowiiis, gout, ankylosing spondyiiis,
restancsis, periodontal diseese, epidermolysis buliosa, cstsoporusis, locsening of artificial joint
implants, atheroscierosis (including atherosdierctic piaque rupiure), acrtic aneurysm (Including
ahdominal sortic aneurysm and brain aortic ansurysm), periarterite nodosa, congestive heert
falura, myocerdial infarction, stroks, corsbral Ischemia, head treuma, spinal cord Injury,
neuraigia, neuro-degoneraiive disorders (ecute and chronic), subdimmune disorders,
Huntington's disease, Parkinson’s disease, migraine, depression, parpheral neuropathy, pain
(mchuding low back and neck pain, headache and toothache), gingivitis, cerebral amyloid
anglopathy, nootropic or cognition enhancement, amyotrophic laieral sclerosis, multiple
scisrosis, oculer anglogenssis, comeal Injury, macular degeneration, conjunciivitis, abnormal
wound healing, muscie or joint sprains or sirains, tendonitis, ekin disorders (such as psoriasis,
sczama, sclerodenna and dermatitis), myesthenia gravis, polymyoaltls, myositis, bursiils, bums,
diabetes (including types | and |i disbetes, diabetic retinopatity, neuropathy and nephropathy),
wmeor invasion, tumor growth, tumar matastesls, comeal scarring, scleritis, iImmunodsficlancy
discases (such as AIDS m humans and FLV, FIV In cais), sepsis, premature labor,
hypoprothrombinemia, hemophiiia, thyrolditls, sarcokiosis, Behcst's syndrome, hypersensitivity,
kidney disesse, Ricketisial infuctions {(such as Lyma diseass. Eriichiosis). Protoznan diseases
(such as malaria, glardia, coccldia), reproductive disorders (preferably in Iivestock animals)
and septic shock in @ mammal, preferably a human, cat, livestock animal or @ dog, comprising
administering to seid mammal an amount of @ compound of formula | or & phermacautically
accaptable salt thereof effective In treating such a condition.

The present invention also relates to a method for freating a disorder or condition that
can be trestad or prevantied by salectivaly inhibiting COX-2 in & mammal, prefarbly a human,
cal, Svestock animal or a dog, comprising administering io @ mammal requiring such treaiment a
COX-2 selective inhiblting effaciive amount of a compound of formmula | or 2 pharmaceutically
acceptable salt thereof.

This invention alec relates to a method of or @ pharmmacsuticel composition for
treating inflammatory processes ardd diesases comprising administering 8 compound of
formuta | of this invention or Its salt to @ mammal Including 8 humen, cat, livestock animat or
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dog, wharein sald inflammatory processes end diseasea are daefined sa above, and said
inhibltory compound Is used in combination with one or more other therepeutically active
agents undar the following conditions:

A) where a joint has bacome sariously inflamed as well as infected at the same
{ime by bacieria, fungl, protozoa, and/or virus, seid inhibitory compound Is administered In
combination with one or more antiblotic, antifungal, antiprotozoal, and/or entiviral therapeutic
agents;

8.} where a muitkfold treatment of pain and inflammation s desired, sald
inhbRry compound s administared in combination with Inhibliors of other mediators of
inflammetion, comprising one or more members independently selectad from the group
consisting essentially of:

(1) NSAID's;

(2) Hy -receplor entagonists;

(a)m.-au_u.mmw

(4) prostagiandin inhibliors selectad from the group consisting of PGD-, POGF-
PGly, end PGE-recepior antagonists;

(5) thrombaxane A, {TXA-) inhibliors;

{8) 5-, 12- and 15-fipoxygenass inhibiors;

{7} leukotriene LTC, -, LTD/LTE, -, snd LT, -inhibkors;

(8) PAF-receptor antagonists;

(9) gold in the form of en aurcihio group fogether with one or more
hydrophilic groups;

(10) immuncsuppressive agents selecied from the group comsisting of
cyclasporine, ezsihloprine, and methotrests;

(11) ent-nflammatory ghucocorticokds:

(12) penichiemine; e

(13) hydroxychioroguine;

(14) entigout sgents including coichicine; xanthine axidess Inhiblors
inciuding allopurinal; and uricosuric agents selectsd from probenecki, sulfinpyrazons, and
benzbromarone;

C. where cidar marmmeis are baing frewied for disease condifions, syndromes and
symptoms found in geriatric mammals, sald Ihhbliory compound Is administsred In

- combination with one or more mambers independenty selecied from the group consiating

essentally of;
{1) cognitive therapeutics io counteract mamaory loss and impairment;

1
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(2) ant-hyperiensives and other cardiovascular drgs intanded fo offest the
consequences of atherosclerosis, hypartension, myocardial lschemia, angina, congestive
heert faliure, and myocardial infarction, selectsd from tha group conslsting of:

a. diuretics;

b. vasodiiators;

c. p-adrenergic receplor antagonists;
d. anglotensin{! converting erzyme inhibilors (ACE-inhbitors), alone or
optionally together with neuiral endopepiidase inhibitors;
o. engiotansin |1 receptor antagonists;
f. renin inhibitors;
g caiclum channet blockers;
h. sympatholytic agents:
i ar-adrenergic agonists;
}. c-actrenergic receptor antagonists; and
k. HMG-CoA~educiase inhibliors (anfi-wparcholsstarolamics)
(3) sntineoplastic agents sefectad from:
@. antimitolic drugs selaciad from:
L vince alkalokia selectad from:
[1] vinblastine, and
[2] vincristine;
(4) growth hormone secretagogues:
(5) strong anaigesics;
{8) local and systemic anesthetics; end
(M H: -mcepkr entegoniats, proton pump Whbltors, end  ather
gastroprotective agents. .

The tarm “reaefing”, as used herain, refers t0 reversing, siisviating, inhibiting the
progress of, or preventing the disorder or condition to which such tsrm applies, or ong or more
symptoms of such disorder or condilion. The tarm “treatrnent”, sa used herein, refers to the act
of treafing, as "tresting” Is defined immadigiely sbove.

The term “Uvestock enimels” as used hersin refers to domesticated quadrupeds,
which inciudes thoss being reised for meat snd various byproducts, e.g.. a8 bovine animal
inciuding ceattie and other members of the genus Bos, a porcine animal including domestic
swine and other members of the genus Sus, en ovine enimal including sheep and other
members of the genus Ovis, domestic gosts and other members of the genus Capre;
domssticated guadrupads being ralsed for specialized tasks such ss use as a beast of
burden, e.g.. en equine animal including domestic horses and offrer members of the family
Equiise, genus Equus, or for seerching end santinel duty, e.g., a canine snimal including
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domaestic dogs and other members of the genus Canis; and domesticated quadrupeds baing
ralsed primarily for recreational purposss, o.g.,, members of Equus and Canis, as well as a
feline animal including domestic cats and other members of the family Feilidas, genus Fells.

“Companion animais® as used herein refers (o cats and daogs. As used harein, the
term “dog(s)" danctea any member of the species Canis farnifiark |, of which there are a large
number of diferent breeds. While laboratory detarminations of biological activity may have
been carriad out using a particular breed, it is contempiated thet the inhibltory compounds of
the presant invention will be found to be useful for treating pain and inflammation In afny of
these numarous breads. Dogs represent a particulerly preferred class of patients in thet they
are wel known as being very suaceptihle to chronic inflammalory processes such as
ostecarthritis end degenerative joint disease, which in dogs often mesulis from a variely of
developmental diseeses, e.g., hip dyspiasie and osteochondrosis, es wel as from traumnetic
injuries to joinis. Conveniional NSAI)'s, F usad In canine therapy, have the polential for
serious advarss gastroiniestinal reactions and other adverse resctions including kikiney snd
Iver tosdclly, Gastrointestinal effects such as single or muiliple ulcerslions, including
perforation and hemorrhage of the esophague, stomach, ducdenum or small and large
iniastine, are usually debliitading, but can often be severe or even fetel.

The tem “treating reproductive disorders (preferably in Bvesiock animais]” as used
herein refers to the use of the COX-2 inhibliors of the invention in memmails, preferably
ivesiock snimais (caiiie; pigs, sheep, goats or horees) during the ssirus cydls to control the
ims of onset of estrus by blocking the ulerine signal for lysis of the corpus uiteum, Le. F-
series prostagianding, then remnoving the inhibiion whan the onsat of estrus is desirad. Thers
are sollings where it is usefd to control or synchronize the time of estrus, especially when
artificisl insemination or ambryo transfor are 0 be performed. Such use aiso inciudes
enhancing the rats of ambryo survival In pregnant hvesiock animals. Blocking F-serins
prostagiandin release can have seversl beneficlal aclions Including reducing-Tifbrine
contractiona, enhancing utaropiacantsl bisadfiow, supporiing recogniion of pregnancy, and
posiponing lysis of the corpus uleumn at the ime when esirus woudd have occumed hed the
animal not become pragnant (around Day 21 of pregnancy). Such testmeant also sbrogstes
the effacts of stress on reproduction. For example reductions in fertilly caused by axcessive
heat, negative enargy balance and ather siresses which have a COX-2 mediated component,
as doas shorfion induced by strees such es heat, trensportation, co-mingiing, peipation,
infaction, elc. Such traatment is also uaefid to control the time of parhurition, which s
accompanisd by release of F-serles prostagiandins that lead o lysis of the corpus luteumn.
Inhibitfon of COX-2 would block the onset of premature labor in Rvestock animals, allowing the
offapring time 1o mature before birth. Nuﬂmnlmmnmll':llmﬂ\nﬁned
parturition Is & useful toal for managément ¢f pregnant animale. C T - -
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The present invention aiso inckudes isotopicelly-labslled compounds, which are
identical to those recited in Formula L, but for the fact that one of more atoms aro replaced by
an atom having an etomic mass or Mmass rumber diffrent from the atomic Mass or mMaas
number ueuslly found In nature. Examples of lsolopes that can be Incorporated Into
compounda of the invention include [sotopes of hydrogen, carbon, nitrogen, oxygen,
phosphorous, Buorine and chiorine, such as 2H, 3H, ’C, “c, N, Y0, Y0, P, ®p, s, 'F,
md'clmpadvuy Compounds of the prasant invention, prodrugs thereof, and
pharmaceutically acoapiable salis of sald compounds or of seid prodrugs which contain the
aforementionsd lsolopes and/or other isotopes of other atoms are within the scops of this
nvention. Certain ksctopically-lebelied compounds of the present invention, for eample
those into which radloactive lsotopes such es *H and *C are incorporated, are useful In dug
end/or substrate tissue disbibution esssys. Tritiated, Lo, *H, snd catbon-14, Le., “C,
isotopes are particulerly preferred for their sase of preparstion and detectabllilly. Further,
substitution with heavier isotopes such as deuterium, Le., *H, can afford cerisin therspeutio
and diagnostic adventages resulting from grester metabolic stablilly, for exemple incressed b
wwo halflife or reduced dosage requirements and, hance, may be prefared in some
circumstences. [solopically labelled compounds of Formuls | of this Inveniion and prodruga
thereof cen generally be prepared by carrying out the procedures disciosed in the Schames
and/or in the Examplas end Prepamtions below, by substiuting a readlly avalieble lsotopiceily
lsbelied reagent for a non-isotopically lsbellad reagent.

This invention eiso encompesses pharmaceulicsl compoaltions containing prodrugs of
compoaunds of the formula |. This hvention slso encompasses mathods of besling or
preventing disarders thet can be treaisd or preventad by tha salsciive inhibition of COX-2
comprising exiministering prodrugs of compounds of the formula |.  Compounds of forrmula |
having fres smino, amido, fydroxy, carboxyllc ackd ester, suifonamiie or carboxylic groups
(especially alkyl-NH-, aryl-NH- heteroaryl-Ni-, heterocyciic-NH-, cyclosiiyl-NH-, aliyFS--and
alkyl-(S=0)-) can be converitad info prodrugs (such as alkyl-aryi-N-, eryl-hetercaryi-N-, anyl-
heterocyclio-N-, aryi-cycioaliy-N-, sic. (Le. disubstihtion’of “N™). Prodrugs include compounds
wharein en amino acid residus, or a polypeptide chain of wo or more (e.¢., two, thres or four)
eming acid residuss which are covalently joined through pepiide bonds to free amino, hydroxy
or carboxylic ackd groups of compounds of formula |. The amine ecld reskiues inokade the 20
naturally oceurving amino acids commanly designated by three lstter symbols and siso Include,
4-hydroxyproline, hydroxylysine, demosine, isodemosine, 3-methyihistkiine, norvalin, beta-
alanine, gamms-eminobutyric acid, ciinliine, homocysieine, homosarine, omithine and
methionine sulfone. Prodrugs aiso include compounds whensin carbonates, cerbamstes,
amides and alkyl esters are covalently bonded W the sbove substivents of formule | through



MR DA e m AN S e e o e - L

" -

4 8 8TO0S

SO0 £

16

I = Wrabk s WAl e new s

the carbony! carbon prodrug sidechain. Prodrugs else Include metsbolicatly lablle groups such
as others, acetates, mercaptans and sulfoxides.

One of ordinary skill In the art will appreciate thet the compounds of the kvention are
usef] in treafing a diverse amay of discases. One of ordinary skill In the art will also
appraciate that when using the compounds of the invention In the treatment of e spacific
disease thet the compounds of the invention mey be combined with various existing
therapeutic agents usad for thet disease.

For the treatment of rheumatold arthritie, the compounds of the invention may be
combined with agents such as TNF-c Inhibitors such as ant-TNF monoclonal antibodies and
TNF receplor immunoglobulin moleculss (such as Enbrel®), low dose matholrexate,
lefunimide, hydroxychioroguine, d-peniciamine, suranofin or parentaral or oral gold.

The compounkds of the invention can slso be used In combination with esdating
therapeutic agents for the trestment of ostecertiriis. Sultmble agents to be used in
combination Include standard non-steroidel enti-infiammaiory agents (herainafter NSAID's)
such as pirdeam, diciofanac, propionic acids such es neproxan, flurbliprofan, fenoprofen,
katoprofen and buprofen, fenameates such s malenamic ackd, indomethacin, sulindac,
epazons, pyraxoiones such as phenyibutazona, salicylales such as aspirin, COX-2 inhibltors
such as oslecoxdd end rofeccedb, snaigesics snd intearticder theraples such os
corticosterokds and hysluronic acids such sa hyaigan arxd synvisc.

The aclive Ingredient of the present invention may be administered in combination
with inhibitors of other mediators of inflismmation, comprising one or more members selected
from the group consisling essenfially of the clessss of such inhibliors end exampiss thereof
which include, matrix metalioproteinase inhibliors, aggrecaness inhibiiors, TACE Inhibliors,
lsucotriane recepior entagonists, IL-1 processing and release inhibliors, IL-1 ra, H, -recepior
antagonists; kinin-8, - end B; -recepior antagonisls; prostagiencin inhibliors such es PGD-,
PGF- PGY,; -, and PGE-receptor sniagonists; Swomboxane A (TXA2-) inhibltors; 5--nd12-
mmmnc.umm-.-ﬂu&mpm
antagonists; goid in the form of an eurothio group together with various hydrophlic groups;
immunosuppressive sgents, e.g., cyclosporine, ezathioprine, and methotrexste; ant-
inflenmatory  glucocorficolds; penicliamine: hydraxychioroquine; enti-gout agents, eg.,

55
t

colchicine, xanthine oxidase Inhbilors, 6. sfiopwinol, and wicosmric agenis, eg. -

probenecid, sulfinpyrazons, and benzbromarone.

The compounds of the present invention may aiso be used in combination with
anficancer agants such as endostatin and angiosiatih or cytotmde drugs such es adsriamycin,
daunomycin, cis-platinum, etoposide, taxol, taxotere and alksiokis, such es vincristine,
antimetabolites such as methotrexzis. '
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The compounds of the present invention may aiso be usad in combination with ant-
hypertensives and other cardiovascular drugs intended to offset the consequences of
atheroscleroals, including hypertension, myocardial ischemia including angina, congestive
heart fellure, and myocardial infarction, selected from vasodiators such as hydralarine, p-
adrenergic recepior antagonists such as propranalol, caicium channal blockars such as
nifedipine, ar-adrenergic agonists such as clonidine, a-adrenergic receptor antagonists such
as prazosin, and HMG-CoA-reductase Inhibitors (anti-hypercholesterclamics) such as
lovastaiin or atorvastatin,

The active ingredlent of the present invention may siso be administered In
combination with one or more entbiotic, antfungal, anfiprotazosl, aniviel or simier
therapautic agents.

Tha compounds of the presant invention may also be used In combination with CNS
agents such as antidepressants (such as sertrafine), ant-Parkinsonien drugs (such as L-
dopa, requip, mirapex, MAOB inhibltors such as selegine and rasagiine, comP inhibitors such
as Tasmar, A-2 Iphibitors, dopamine reuptaks inhibliors, NMDA aniagonists, nicoline
agonists, dopamina sgoniats and inhibllore of nauronal nitric oxdde synthase), 6-HT,, agonisis
such as sumatriptan, elliripten, rizatriptan and zolmitriptan and enti-Alrheimer's drugs such as
donepezt, tacrine, COX-2 Inhibitors, propentofyline or metryfonats. '

The compounds of the prasent Invention may aiso be usad in combination whh
ostsoporosis agents such as roladfens, lesofadfens, drolodfene or fosomax and
immunosuppressant agents such ss FiC-508 and rapamycin.

The present Invention siso relates to the formulation of the active agents of the
present invention slona or with one or more other therepeutic agents which are o form the
intended combination, Including whersin salkd dilferent drugs heve verying hali-ives, by
crealing controlled-release forms of sakd drugs with different release fimes which achleves
relatively uniform dosing; or, In the case of non-human petients, a medicaied feed-tGosage
form In which saki drugs usad in the combinsfion are present together in edmbdure in aski
feed composiion. There Is finther provided In accordance with the presant invention co-
administration In which the combination of drugs Is achievad by the simultemecus
adminisiration of said drugs to bs given in combination; including co-adminisiration by means
of differant dosage forms and routes of administration; the use of cambinafions in accordance
with different but reguiar and conlinuous dosing schedules whersby desired plasma levels of
sald drugs involved are maintained in the patient being treated, even though the indivkiual
drugs making up said combination are not being administarad to sald patient simultansously.
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Detaied Description of the Invention
Wn&dhmlmhmﬁmdmhﬂumm
schemes and discussion. Uniess ctharwise indicated, R* through R®, X, Y and A In the reaction
schemes and discussion that foilow ere as defined above.
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Scheme 1 illusirates a method of synthestzing compounds of the formuia 1, wherein A"
is ~O- and R® Is (C~Ca)alikyl, (C3-Cia)cycioalkyl or (Cy-Co)heterocyciic. Rafaming to Scheme 1,
compounds of Formula | can be prepanad from the compounds of Formuda I by reaction with a
compound of the formula R\, wherain L Is a leaving group in the presence of & base In a
suitable solvent. Sultable leaving groups Include halides, such aa chioride or bromids, or ester
or ester equivalents. Exermpies of compounds of formula RL incude halo, ester or eelar
equivalents (such as acylimidezols and dislkylamida), preferably heio ester and ecylimidazols.
Potassium lodide may also be added to the reaction mbdure. Sultable beses include sodium
hydride, potassium carbonats and trisihyiamine, Sultabla solvents includs DMSO, DMF, THF,
dinxane, and acetonitre. This reaction s generally carmiad out et a tempersture from about 0°C
1o about 140°C, preferably at about 50°C to about 80°C for a period fram about 1 hour 1o shout
24 houre.

The compounds of Formula |l can be prapered from compounds of Formula Il by
reaction with a compound of the formula

R’

wherein R Is (C-Cy)elicyl such as, 4,4,4-b1fluoro-3-oxo-butyric acid metiwy! ester, I a sultable
solvent under ackfic, neutral or basic conditions. Sultable solvenis include methanol, DMF,
DMSO, water or a mbdure of them. Sultable acikis include hydrochioric scid, trilucroacetic
ackd. Sulishie beses include sodium hydnoxids, potassium hydroxide, and potasshum
carbonats. This resction Is gengrally carried out ot a tamparatiir from about 0°C 10 about
140°C, praferably et about 20°C to about 100°C for a period from about 1 hour to shout 24
hours.

Compounds of formuia Iil ers commercially avallable or can be made by thethods
wel known o thoss of ordinary ekill in the art or according to Scheme 3. Compounds of

formuia |ll can be prapared by the method described in Vawrina, et al,.Colleclion Cxechoslov.

Chem. Commun., Vol. 37, 1721 (1872) and which are Incorporated by reference. The reglo
isomeric pyramle (la’) can be aiso prepared from the comesponding 1,3-dliistone and
heteroaryihydrazine according to other mathods well known In the art.

Scheme 2 refers to an altemate preparstion of compounds of the formula |. Referring
to Scheme 2, compounds of the formuia 1 are prepared from compoursds of the formwia [V,
wherein L s a lsaving group such es a chioride or bromide, by reaction with @ campound of
the formula R'AH In the presence of a base end a polar soivent. Sultable bases Include
sodium hydride, potassium carbonats, and fristhylamine. Sultable soivants incliuda sicohois,
such as ethanol, methanol, propenol or butancl; dimethyi sulfoxide (DMSO), N.N-
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dimethyiformamida (DMF), N,N-dimethylacetamide (DMA) or N-mathyi-2-pyrrolkiinane (NMP),
preferably an aicohol, most preferably ethanol. This reaction is generally camied out st @
tamperature from about 0°C to about 140°C, prefarably at ebout 20°C 1o about 100°C for a
pariod from about 1 hour (o abotit 24 hours.

Compounds of the formula IV aere prepared fom compounds of the formuia Il by
reaciion with & halogenating reageni in a polar solvent. Suitable halogenating reagants
includa oxalyl chioride, POClL, POBr,, SOCI; or PCly, prefersbly POCY,. Sultable solvents
nclude N,N-dimethylformamide (DMF), N,N-dimsihylacetamide (DMA) or N-mathyl-2-
pymwalidinons (NMP), prafarably DMF. This reaction s generaily carried out at a8 tempenature
from about 20°C to about 140°C, preferably et about the refiux temperatbre of the polar
salvent for a period from about 1 hour to about 48 hours.

Compounds of forrmeda I are prepared acconding o the methods of Scheme 1.

Schama 3 refers o e properation of compounds of the formuls il which are
intermedistes used in Scheme 1. Referring to Scheme 3, compounds of the formula Il are
prepared from compounds of the fonmula V by reaction with hydrazine In the presence of a polar
solvent. Sultable salvents include sicohols, such s sthanol, mathancl, propanal or butancl;
dimethy! aulfcedde (DMSO), N N-dimelhy¥ormamide (DMF), N,N-dmelwiacetamide (DMA) or
N-methyl-2-pyrmalkiinons (NMP), prefersbly an alcohol, most praferably efhenol. This reaction is
generally camiad out st a temperature from about 0°C 1o about 140°C, prefersbly et about the
refiux temperature of the polar soivent. Preferably the product Is isclsied a3 a sait, such es a
hydrochoride sakt.

Tha compound of formuia V Is prepared from a compound of the formuia V1 by reaction
with en oddizing reagent in the prasence of a scivent. Suliable oddants Include mela-
chioroperberzoic  acld, hydrogen peroxdide, sodium perborate, or Oxone® (Oxone® s
profarred), Sulinble solvenie or soivent mbdues include methanol-water, diccane-waler,
telrahydrofuran-water, methylene chioride, or chioroform, preferably methanol-water. Stitable
tarmperatures for the aforesald maction renge from ebout 0°C o about 80°C, profersbly the

femperature may range from about 20°C 1o about 25°C (Le. reom temperehre). The reaction s,

complets within sbout 0.5 hours 10 about 24 hours, preflersbly about 18 hours.

The compound of the formula V1 is prepsred from a compound of formula VII by
reaction with & disulfide ar matty alikythioisuifonsie of the formuia R '8-L, wherein L. Is allylthio
or methyisulfonate, In the presence or absance of a bess In a polar solvent. Sulisble bases
include, alikyllthium such as n-bulyliithium, and sultable soivents include ether, benzene and
THF. This reaction is generally canvied out at a tempersture from about -78°C to  0°C for from
sbout 1 to 8 hours.

Compaunds of formula VIl ere coramercially avaliable or can be meds by methods wall
knowm to those of ordinary sidi In the ert -
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Unless indicaied otherwise, the praasure of each of the above reactions Is not critical.
Generally, the reactions will ba conducied at a pressure of sbout one o about three
atmospheres, prafarably at amblent prassure (shout one aimosphera).

The compounds of the formula | which are basic In nature are capable of farming a
wide variety of different salls with various inorganic end organic acids. Although such salla
must be phammeceutically accepiable for administration to animals, it Is ofien desirable in
practice to Initially isolate @ compound of the formula | from the reaction mbdure es a
pharmacsutically unaccapiable sait and then simply convert the leiter back to the free base
compound by treatment with an alkaline reagent, and subsequently convert the free base io a
pharmaceutically accepishis acid addiion sait The acid addiion saits of the baese
compounds of this invention are readiy prepared by tresling the base compound with
substantially equivalent amount of the chosen minersd or organic acid In an aguecus solvent
medium or it u sultabis organic soivent such as meathanol or ethanol. Upon cerelid
evaporation of the solvant, the desired sofid seit is obtained.

The ecids which ere used io prepare the pharmaceutically ecceptable acld addiiion
esits of the base compounds of this Invention are thase which form non-icode acld addiion
saits, L., sslis confsining phermacologically acceptable enions, such aes hydrochioride,
hydrobromide, hydrolodide, nitrets, sullate or bisulfate, phosphate or acid phosphate, acetate,
lectate, clirate or acld ciivals, tarirete or bitartrate, suctinate, maleats, fumarate, giuconate,
saccharate, benzoate, methanesulfonate and pamoats [l.e., 1,1’-methylene-bis-(2-frydroxy-3-
naphthoats)] selits.

Those compounds of the formula | which are siso ackiic In nature, o.g., wherein R,
R, R® or R® Include 8 —COOH, teirazale or other acidic malety, are capable of forming base
salts with various pharmacologicelly accapiabie calions. Examples of such saits include the

alkall metal or sikafine-earth metal salls and particularty, the sodism and potassium seiis..

‘Theso asits ere all prepared by conventional techniques. The chemical bases which afe Used
ue resgents to prepare the phanmeceutically acceptsbie base ssits of this lrvention are thoss
which fom non-iodc base salts with the herein described ackiic compounds of formula L
These non-todc base saits include those derived from such phammacologically accepiable
cations as sodkum, potassium, calcum and magneskmm, eic. Thees ssits can easlly bo
prepared by lreating the corresponding acidic compounds with an aguecus solution
containing the desired pharmacoiogically sccepiable cations, and then evaporsfing the
msutting aclution to dryness, preferably under reduced pressure. Allermnatively, they may also
be prepared by mbdng lower afkanolic solutions of the acidic compounds and the daesired
alkall metal alkindde togsther, and then evaporating the resutting solution to diynass in the
same manner as befora. In elther case, atoichiomstric quantities of reagents are preferably
empioyed in arder to ensure corhplateness of reaction and maxdmum product ylbids. -
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METHOD FOR ASSESSING BIOLOGICAL ACTVITIES:

The activity of the compounds of the formula (I) of the present invenlion was
demansirated by the following assaya.

Human in vitro assays

Human cel-based COX-1 assay

Human peripheral blood obiained from healthy volunteers was diuted to 1/10 volume
with 3.8% sodkum clirate soiution. The plateletrich plasma immedistely obtsined weas
washed with 0.14 M sodium chioride containing 12 mM Tris-HC) (pH 7.4) and 12 mM EDTA.
Piatsiets were then washed with platelet buffer (Hanks bufler (Ca fres) containing 02% BSA
and 20 mM Hepesa). Finally, the human weshed piaisiets (HWP) were suspended in platelat
buffer at the concentration of 2.86 x 10° cells/mi and stored at room temperature untll use.
The HWP suspenaion (70 i sllquots, final 2.0 x 10" cells/mi) wes piaced in a 96-well U
botiom plain end 10 1 efiquots of 12.6 mM caiclum chioride added. Pialelets were Incubated
with A23187 (final 10 uM, Sigma) with test compound (0.1 - 100 uM) diasoived In DMSO (Tinal
conceniretion; lees then 0.01%) at 37°C for 156 minutes. The resclion was stopped by
addiion of EDTA (final 7.7 mM) end TXB2 in the supsmaiant quantiiated by using @
rdioimmunosssey kit (Amersham) acconding (o the marudachirer's procadura.

Human cel-based COX-2 assay

The human cafl bassd COX-2 assay was carriad out s previously describad (Moare
of al., inam. Rex., 43, 54, 1998). Confluent human umbfical vein endathelial cells (HUVECSs,
Morinega) in & 66-well fiat bottom piate were washed with 80 mi of RPMI1640 conteining 2%
FBS and incubated with hiL-1p (finat concaniration 300 Li/mi, R & D Systems) at 37°C for 24
hr. After washing, the activated HUVECs wers incubated with test compound (final
concentration; 0.1nM-1uM) disscived in DMSO (final concentretion; less than 0.01%) at 37°C
for 20 minuiss and stimulated with A23187 (fnal concentration 30 mM) In Hanks buffer
containing 0.2% BSA, 20 mM Hepes at 37°C for 16 minutes. 6-Kelo-PGF,,, stabis metabalits
of PGI2, in the supematent was quaniitatad by using 8 dioimmunosssay mathod (antbody;
Preseptive Diagnostics, SPA; Amarsham).

Canine in vilro assays _

The following cenine cell based COX 1 and COX-2 sssays have been reported In
Ricketts of &/, Evaluation of Selaciive inhibition of Canine Cycdiomaypenase 1 snd 2 by
Carprofen and Other Nonsteroidal Anti-nflammetory Drugs, American Journal of Vetarinery
Research, 59 (11), 1441-1446. )
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Protocol! for Evaluation of Canine COX-1 Activity

Test drug compounds were solubliized and diuted the day before the assay was o
be conducted with 0.1 mlL of DMSQ / 5.9 mi. of Hank's balenced salls solution (HBSS), and
stored overnight et 4° C. On the day that the assay was carried oul, ciiretad blood was drawn
from a donor dog, centrifuged at 190 x g for 25 minutes et room tempersture, end the
resulting platelet-rich piasma was then transferred to a new tube for further procedures. The
platelats were washed by centrifuging et 1500 x g for 10 minutas at room temperature. The
platelets were washed with platelet buffer comprising Hank’s buffer (Ca free) with 0.2%
bovine sarum albumin (BSA) and 20 mM HEPES. The piatelet samples were then adjusiad
0 1.5 x 10’ / mL, efter which 50 ul of calclum lonophore {A23187) together with a calchum
chioride solution were added to 50 i of test drug compound dilution In plates to produce final
concentrations of 1.7 uM A23187 and 1.28 mM Ca. Then, 100 il of canine washed pintelets
were added and the samples were incubatad at 37°C for 15 minutes, sfter which the reaction
was stopped by edding 20 jd of 77 mM EDTA. The piatss were then centrifuged st 2000 x g
for 10 minutea et 4° C, after which 50 i of supsmatant was assayed for fwomboxane B,
{TXB;) by enzyme-immunoassay (EIA). The pg/mL of TXB, was caiculaiad from the siandard
Uine included on each piata, from which & was possbie to caiculale the percent inhibition of
COX-1 and the ICy vaiues for the fest drug compounds.

Protocol for Evaluation of Canine COX-2 Activity

A canine histiocytorma (macraphage-ikas) cell ine from the Amarican Type Culture
Callection designated as DH82, was usead In setling up the protocol for evalualing the COX-2
inhibition activity of verious test drug compounds. Thers wes added o fiasks of these calls 10
pgiml of LPS, after which the flask cultures were incubated overnight. The same test drug
compound dilutions as described sbove for the COX-1 protocol were used for the COX-2
essay and were prapared the day before the assay was carriad out. medlmh-nd-l
muwmmwmmmmmmmmmmmm
combinad with 1% fotal hovine serum, cenirifuged at 1500 rpm for 2 minutes, and adjustad to
a congentration of 3.2 x 10° colls/mL. To 50 pl of test drug dilution there way added 50 i of
arachkionic acid in MEM to give a 10 uM final cancentration, and there was added as well
100 pi of cell suspansion to give a final concentration of 1.6 x 10° cels/mL. The test sample
suspeansions were incubated for 1 hour and then centrifuged at 1000 rpm for 10 minutes at 4°
C, after which 50 yl aliquots of each test drug sampie were deflvered 1o EIA plates. The EIA
was performed for prostagiandin E; (PGEz), end the pg/ml. concentration of PGE; was
celculatad from the standard line Included on each plate. From this dete it was posabis to
caiculate the percent inhibition of COX-2 and the ICy values for the test drug compounds.

Repeaisd Investigations of COX-1 and ‘COX-2 inhibition were conducted over-the-courss-of-- ~—— :---——w=rees e

several months. The results are averaged, and a single COX-1 : COX-2 ratio Is calculated.
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Whaole blood assays for COX-1 and COX-2 are known in the art such as the methods

described in C. Bridesu, ot al., A Human Whole Biood Assay for Clinical Eveluation of
Blochemicel Efficacy of Cyciooxygenase inhibitors, inflammation Research, Val, 45, pp. 68-74
{1998). Thess methods may be applied with faline, canine or human blood as needed.

In vivo assays

Carmgesnan induced foot edems in rats

Male Sprague-Dawley rats (5 weaks oid, Charles River Japan) were fasted overnight.
A line was drewn using & marker above the anide on the right hind paw and the paw volume
(V0) was messured by weter displacamaent using a plethyamometer (Muromachi). Animels
ware given orally either vehicie (0.1% methyl cellulose or 5% Tween 80) or a 1est compaund
(2.5 mi par 100g body weight). One hour ister, the animels wers then Injectad intradermally
with A-carragesnen (0.1 mi of 1% wiv suspension in safine, Zushikagal) into right hind paw
(Winter of al. Poc. Soc. Exp. Biol. Med., 111, 544, 1862, Lombardino ef al. Armeim.
Forsch,, 25, 1826, 1975) and three houre later, the paw volume (V3) was meaaured and the
increase In volune (V3-VO) calculsied. Since maximum inhibition aitainable with clessicel
NSAID's Is 80-70%, EDy; values were ceiculgied.

Geatrk uicoration n rots

‘The gastric uicerogenicity of isst compound was assesasd by a modification of the
conventional method (Exer of al, J. Pharm. Pharmacol, 28, 655, 1876; Cashin ef al, J.
Pharm. Pharmacol, 28, 330 - 338, 1977). Male Sprague-Dawiey rats (S weeks old, Charles
River Japan), fasted ovemight, wers given orelly sither vahicie (0.1% methyl celiulose or 5%
Tween 80) or & lost compound (1 mi per 100g body weighl). Six hours after, the animails
were sacrificed by carvical disiocation. The stomachs wers removed and inflated with 1%
formelin sofution (10 mi). Stomachs were opened by cuiting along the greater curvatune,
From the number of rais that showed et least one gastric uicer or hemonhaging eroaion
(ncluding ecchymosis), the Incidence of uicerstion was caiuiated. Animals did nol-have
access o elther food or water during the experiment.

Canine wixle biood ax vivo determinations of COX-1 and COX-2 activily inhibltion

The in vivo inhibltory polency of & tast compound againet COX-1 and COX-2 activity
may be eveluated using an ax vivd procedure on canine whole bicod Tivee dags were
dosad with 5 mghkg of the test compound edministered by orsl gavage In 0.6%
mathyicoliuiogs vehicls and three dogs were unireated. A zero-hour biood semple was
collecind from all dogs In the shudy prior to dosing, followed by 2- and 8-hour post-dosa blond
sample collactions. Test tubes were prepared confaining 2ul. of either {A) calclum lonophore
A23187 giving & 50 pM final concantretion, which stimulates the production of thromboxane
B, (TXB,) for COX-1 sctivity determinatior; or of (B) Epopolyseccharids (LPS) to give a 10
po/mi. finel concentration, which stimulstes the production of prosteglandin E; (PGE;) for
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CQOX-2 activity detormination. Taeat tubas with unstimutated vehicie wara usad as controls. A
500 ul. sampla of biood was added 1o sach of the above-described test tubes, afier which
they were incubated at 37°C for one hour in the case of the calclum lonophore-containing test
tubes, and ovemight In the case of the LPS-containing test tubes. After incubation, 10 pl. of
EDTA waa added {o give a final concentration of .3%, in order io prevent coagulation of the
plasma which someltimes occurs after thawing frozen plasma samples. The incubated
samples were centrifuged at 4°C and the resulting plasma sample of ~200 pt. was collected
and stored at -20°C in polypropylane 06-well plates. In order to determine endpoints for this
study, enzyme immuncassay (E!A) kits avalshle from Cayman were used io messure
production of TXB, and POE, utillzing the grincipls of competitive binding of tacer to
antbody and endpaint detarminstion by colorimalry. Plasma samples were diuted fo
spproximats the range of standand amotmis which would be suppled in a dlagnosiic or
ressarch tools kit, Le., 1/500 for TXB, and 1/750 for PGEg .

Deta Anelyals

Statistical program packages, SYSTAT (SYSTAT, INC.) and StafView {Abacus
Cancepts, Inc.) for Macintosh wers usad. Differences between st compound treatad group
and control group were lestad for using ANOVA. The ICS0 (ED30) values wore caiculated
from the equation for the log-inear regression line of concantration (dose) versus percent
inhibltion. '

Most compounds prepared In the Working Examples a3 described herelnafler were
tested by et leest one of the methods described above, and showed ICy values of 0.001 M
to 3 pM with respect 1o inhibition of COX-2 in either the canine or human essays.

COX-2 selsctivity can be determined by ratio in terms of ICx value of COX-1
inhibition to COX-2 inhibition. In general, k can be said that @ compound showing a COX-~
2/COX-1 inhibition ratio of more then 5§ has good COX-2 selectivily. —

The compounds of the forruda (T) of this invention can be administered via oral,
parantersl, anel, buccal or topical roules to mammals (inchixding humans, dogs, cats, horess
and livestock animals).

in general, theae compounds are moat desirably adminiasiered to humans in doses
ranging from 0.01 mg to 100 mg per kg of body weight per day, aithough varistions will
nacassaxily ocar depending upon the weight, sex and condifion of the subject being treated,
the dissase state being treated and the particular routs of adminisirafion chossn. However, 8
dosage level that Is in the range of from 0.1 mg to 10 mg per kg of body weight per day,
single or divided dosage Is moat deskebly employed in humans for the treatment of above-
mentioned diseases.

These compounds are most desinsbly administarsd to sald non-humen memmas,
8.g- doge, cats, harsea or livestock animals In an amount, expressad as mg per kg of body

2
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weight of said member per day, ranging from about 0.01 mg/kg to about 20.0 mg/kgiday,
preforably from about 0.1 mg/kg to about 12.0 mg/kg/day, more preferably from about 0.5
mg/kg to about 10.0 mg/kg/day, and most preferably from sbout 0.6 mg/kg to sbout 8.0
mg/ig/day.

The compounds of the presant invention may ba administered alone or In
combination with pharmacesiically accepiable casriers or diuents by any of the above routes
previously indicated, and such administration can be carried out in single or muitiple doses.
More particularly, tha novel therapeutic agants of the invention can be administaned in a wide
variaty of different dosage forms, Les., they may be combined with various pharmaceutically
accaptable Inert carriers in the form of tablets, capsules, loxenges, itrocheas, hard candles,
powders, sprays, creams, saives, suppositories, jellies, gels, pasies, lotions, cintments,
agquecus suspensiona, injectabla sclutions, elixirs, syrups, and the ike. Such carriars includa
salid divents or filers, sterle aqueous medis and various nontoxdc organic solvents, eic.
Moreover, onal pharmaceutical compositions can be sulisbly sweetened and/or flavored, In
genaeral, the therapeutically-effective compourxis of this invention are present in such dosage
forms =t conceniration levels ranging 5% o 70% by weight, preferably 10% o 50% by
weight.

For oral administration, tablsts containing verious exciplenis such es microcrysialine
celiulose, sodium clitrate, caiciun carbonate, dipoiassium phosphats and glycine may be
employad along with various disintegrants such @8 starch and preferably com, poteto or
fapioca starch, aiginic acid and certain compiax slicatss, together with granuiation binders
ke polyvinyipymolidone, sucrose, gelatin and acacia. Additionally, iubricating agenta such as
magnealum siearate, sodhmn lauryl suifate and taic are often very useful for tablaifing
purpases. Solid composkions of a simiiar lype may aiso be empioyed es filars In gelaiin
capsules; prafarrad materials in this connecion elso include laciose or mik sugar as well as
high molecular weight polysthylene giyools. Whan aquecus suspensions and/or efiiis-are
desired for ol administration, the active Ingredient may be combined with various

- swestening or flavoring egents, coloring matier or dyes, and, if so desired, emulsifying and/or

suspanding agents as wel, together with such diivenis as water, ethancdl, propylens giycol,
glycerin and various cambinations thersof.

A preferred composition for dogs comprises an ingestibie Bquid peraral dosage form
salectad from the group conalsting of a solution, suspansion, enmuision, inverse emulsion,
elbdr, extract, tinchure, end concentrate, aplionaily io be added to the drinking watar of the dog
being treated. Any of these fiquikd dosage forms, when formulated in accordance with
methods weal known In the art, can efther be administerad directly to the dog being treatsd, ar
may be eddad to the drinking waler of the dog being treated. The concenirate Bquid form, on

RS

the other hand, Is formutated to be added first t0 @ givéri anfount of water, from which en - -

L N )

A



‘L88398BT0S

Q o0&

10

15

allquot amount may be withdrawn for administration directly to the dog or addifion o the
drinking water of the dog.

A prefarred composition provides deisyed-, sustainad-, and/or controllad-release of
sald antHinflammatory sefective COX-2 inhibitor.  Such prefarmed compositions Inchade
such dosage forms which praduce > 80% Inhibiiion of COX-2 lsaxyme activily and result in a
plasma concentration of sald inhbitor of et least 3 fold the COX-2 ICy, for at least 4 hours;
preferably for at loast 8 hours; more prefarably for at least 12 hours; more preferably sil for at
lsast 18 hours; sven more preferably atill for et loast 20 hours; and most prefersbly for at least
24 hours. Preferably, there ia included within the above-deacribed dosage forms those which
produca 2 80% Inhiblion of COX-2 isoxyme ectivity end result in a plasma concentration of
sald inhibitor of et least 5 fold the COX-2 ICy for at least 4 howrs, preferably for at least 8
hours, maore prefersbly for at ieast 12 hours, stll more preferably for ot lsast 20 hours, and
most preferably for at least 24 hours. More prefersbly, thare Is Iciuded the above-described
dosage forms which produce 2 90% lnhiblion of COX-2 lsoxyms activily and result in a
plasma concenirafion of said inhibltor of at least 5 fold the COX-2 ICy for at least 4 hours,
praferably for at laast 8 hours, more praferably for ot leest 12 hours, st more prefarably for st
least 20 hours, and most prefershly for ol lesst 24 houm.

for parentaral administration, solutions of a compound of the present invention in
sither sesame or peanut ofl or in aqusous propylens giycol mey be employed. The aquecus
sclutions should be sultably buffered (preferably pH>8) If nocesassy and the liquid diuent first
rendered leotonic. Thase aqueous solutions are sultable for intrevanous injection purposes.
Tha olly solutions are sultable for intre-articular, intra-musculer and subcutanacus injeciion
purpases. The preparstion of o thess sciutions under sterlis conditions s readly
accomplishad by standard pharmeceutical fachniques well-inown to those sidiied in the art.
Additionally, it Ia also possible o administer the coxnpounds of the present invention lopically
when treating inflammetory conditions of the skin end this may preferably be done by'wary of
croams, jolies, geis, pastes, ointments and the ke, In sccordance with standerd
pharmaceulical practice.

The compounds of formuia (1) mey slso be adminisiered In the form of suppositories
for rects! or vaginel administretion of the sclive ingredient. These compositions can be
prepared by mixing the active ingredient with a sultable non-irriinling excipient which I salid
&t room temperature (for example, 10°C to 32°C) but fiquid &t the rectal tampereture and wil
meit in the rechum or vagina to release the active ingredient. Such mainrials are polysthylans
plycals, cocoa hutter, suppository and wec

For buccal adminisiration, the composition may take the form of tablsis or lozenges
formuilated In conventional manner.
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For transdermal administration, fransdermal patches prepared in accordance with #
well known drug dellvery technoiogy may be prepared and applied o the skin of a mammal,
profarably & human or a dog, io be ireated, whereafter the active agent by reason of ite
formulsted solublily charactoristics migrates across the epidermis and into the denmal leyers
5 of the skin where It s taken up as part of the gensral cireulation, ultimately proviing systamic
distribution of the aclive Ingredient over a desired, axtended period of time. Also included are
impiants which are placed benaath the apidermal layer of the skin, Le. betwesan the epidermis
and the dermis of the skin of the patiant being treated. Such sn implant will be fonrmalaiad in
accordance with wel known principles end malerials commonly used In this delivery
10 technology, and may ba prepared in such a way as to provide,. controlied-, sustainad-, and/or
delayed-release of the ective ingredient into the systemic circulation of the patient Such
subepidermal (subcuticuler) implanis provide the same faciiity of installstion and dellvery
efficiency aa transdermal patches. but without the limitation of being sublect to degradation,
damage or accidental removal es & consequence of being exposad on the top leyer of the
15  pallent's skin,

FOS

EXAMPLES

The following exampies contein detaled descriptions of the methods of the
preparation of compounds of formula {I). Thess detefled descriptions fall within the scope of
the Invention and sarve o exemplify the above describad general synthatic procedures which
form part of the Invention. These detalled descriptions are pressniad for Busirsiive purposes
only and are not intendad to restrict the scope of the present invention.

The invention Is Bustrated In the following non-Amiting waamples in which, uniess
stated ctharwise: all cperations wara carried out at room or ambient tempemtare, that is, in
the range of 18-25"C; evaporation of solvent wes carried out using a rolary evaporator under

25 raducad pressure with @ bath of up © 60°C; reactions wers monitored by thin layer
clwvomatography (tic) and reaction times are given for Husiration only; meiting points’(la.p.)
given are uncomected (polymorphism may result In different meling pointe); struchurs and
purity of all salaled compounds were esstzed by at least one of the following techniques: tic
(Merck allics gl 60 F-254 precoaisd piates), mess spactromelry, nuclesr magnolc:
30 resonance (NMR) or infrared spectroacopy (IR). IR deia were oblained on a FTIR 6200
. (SHIMAZLI Spectrometer). Yieids are given for fusirative purposes only. Flash column
chromatography was carried out using Merck siiica gel 60 (230-400 mesh ASTM). Low-
resclution mass epeciral data (El) were obleined on a Aulomass 120 (JEOL) mass
spectromatar. Liquid Chromatography cdata wes collected on & Hewielt Packard 1100 Liquid -
35 Chromatography/ Mass Saleclive Detector {LC/MSD). Analysis was performed on a Luma C-
18 column with dmensions of 3.0x150 mm. The flow rate was 0.425 mi/fminule running s
gradient of 50% 0.1% Bquso(s famitic ucid ‘and 50% acetoniirie-to -100% acetonitrile-in-4§-- — M — -
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minutes. The ionization fype for the mass delector of the Mass Spectrophotometer wes
atmospheric pressue alectrospray in the positive lon mode with a fragmantor voltage of 50
voits, NMR data was detarmined at 270 MHz (JEOL JNM-LA 270 spectomater) using
deuterated chiorofarm (99.8% D), methanol (99.8% D) or dimethylsulfoxide (99.9% D) s
soivent uniess Indicated ctharwise, relative to tetramethyisiane (TMS) as internal standard in
parts par mbjon (ppm); conventionsl abbreviations usad are: s = ginglet, d = doublet, t =
fripiet, q = quartet, m = muitiplet, br = broad, etc.

The following abbreviations are usad:
THF: tetrahydrofuran
CHCly: dichioromathane
NaHCOy sodiumn bicarbonate
HGL hydrogsan chioride
Mg8QO, magnesium sulfate
Na;SO, sodium sulfele
DME: dimethoxyethane
n-Bulk n-butylithium
DMF: dimethyiformamide

EXAMPLE 1
2-{S-ISOPROPOXY-3-TRIFLUOROMETHYL-PYRAZOL-1-YL}-5-
METHANESULFONYL-PYRIDINE

2-{S-Methanesulforryl-pyridin-2-yi)-5-triflucromethyl-2H-pyrazol-3-ol (816 mg) wes
dissoived In dimethyl formamide (DMF) (7.5 mi), followed by the addition of potassium
carbonate (K:CO4) {1.1 g) and leopropyl lodide (510 mg). The reecfion mixiure was then
stimed et 76°C for 1.5 howrs. After cooling o room temparshare, the reaciion mixhue was
then diluted with 50 mi of 2:1 ethylacetate:benzsne solution. The arganic leyer was washed
with 0.5 N sodium hydraxide solution (50 mi), dried with sodium sulfate, and the solveitavas
evaporated & vacuo to give the crude product which was purified by recrystaliizetion from 10
mi of 2:1 lsooctane:xdichioromethane to yiald the tile compound (308 mg).

The compounds of Table 1 were prepared according to the method of Exampls 1,
subatitsting the appropriate alii or cycioaiky! hallde.

The compounds of Examples 3-13 and 17-24 were prepared using the alkyl or
cycioalkyl lodide, and the reaction time s between 1.5 hours to about 24 hours.

The compounds of Examplas 14-16 and 268-31 were prepared using the alkyl or
cycloalkyl bromide or chioride. When sikyl bromide or alkyl chioride was used, 2 equivelents
of polassium jodide were also added to the reaction mbdure.
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Exgmpie Formula Lc MS
14 7.047 362
HC
0% l\
-
N h{\
N--.
15 7439 | 3821
H.C;.g
0% l\
N 1\
F
18 o.011 are
HOs
Lo
N 1\
17 2.7%3 432 -
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Example Formula LC MS

18 (‘ 8483 | 4161
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E 19 10.038 | 486.1
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Example Formula iIc | ms t
24 10.404 | 448.1
o=%—CH
N
L
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F~T—F
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Example Formula LcC MS
31 _CH, | 8848 | 4281
H,c-./.ﬂ
0% | S
NZ NN
N--.

EXAMPLE 32
2-FLUORO-4-{S-{SOPROPOXY-3-TRIFLUOROMETHYL-PYRAZOL-1-
BENZENESULFONAMIDE

r.,"%kz f.

2-Fluoro-4-{ 1-yi)-benzenesutfonamide (183 mg)
and potassium carbonate (278 mg) were mbed in dimethyl formamide, followed by the
eddition of sopropyl jodide. The reaction mixhure was stimed at 50°C for 1.5 hours. After
cooling to room temparaturs, 0.5 N sodium hydroxide sokstion (10 mi) was added, end the
product was exirected with ethyl acetats (50 mi) and benzene (26 mi). The arganic layer was
dried with sodium suifsie, and the solvent was evaporated in vacuo to give the cruds prodauct,
which was purified by praparstive sllice gel plats using 52 of haxane:siiy! acelnis ty afford
the tile compound (32 mg). The e compound wes characterized by tandem high pressure
iquid chromatograpiny/imass spectromelry and yielded a retention time of 7.523 minutes and
had a parent jon st 368 AMU.

The compounds of Table 2 were preparsd according fo methods ansiogous o
Example 32 subsiuting the eppropriate pyrazole and helide.
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TABLE 2
EX STRUCTURE w | mMs
33 8.008 | 382.1
H’&g\d /\g‘:"
:
CFI
34 8249 |394.1
o3 5 9
Q
CFS
35 10334 | 408.1
of ¥
Mn§0
N o
38 5/ 6310 | 3480
ol -
e
'f___\
cFO
37 H,no . . —O 8083 | 208.1
4
CF,
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EXAMPLE 38

2-{8ISOPROPOXY-4-CHLORO-3-TRIFLUOROMETHYL-PYRAZOL-1-YL}-5-
METHANESULFONYL-PYRIDINE

2-{S-sopropoxy-3-trifiuoromethyt-pyrazol-1-yi)-5-methanesulfonyl-pyridine (105 myg)
and NCS (N-chicroauccinimide) (200 mg) were dissolved in DMF under nitrogen, and the
reaction mixiure was stimad at room temperatur for 2.5 days. The reaction mbxhare was than
diiuted with 2:1 ethyl acetate:benzene solution (100 mi). and washad with 0.5 N sodium
hydroxide solution (100 mi), waier (100 mi), and brine (100 mi). The organic layer was dried
with sodium sulfats, and the solvent was svaporated in vacuo to give the crude product which
was purified by recrystelitration from 2:1 of iscoctans:methylens chioride to afford the title
compound (13 mg, 11%, MS: 384.1).

EXAMPLE 39
S4SOPROPYLAMINO-1-{5-METHANESULFONYL-PYRIDIN-2-
TRIFLUOROMETHYL-1H- PYRAZOLE4- CARBALDEHYDE

Me
' |
N N
,u BN 7 T,
3 Y g
Re™ owo " RS oho
To a solution of the chioro sidehyde pyrarole (40 mg, 0.113 mmol) In <y
dichioromathane (1 mi) was treated aequentially with the Isopropyl emine (11 ul, 1.1 aquiv)
end triethyl amine (19 ui, 1.2 aquiv) and stived vigorously at room temperature for 2 hours.
The reaction mbdure was taken up in water (153 mi) and extracted with dichloromathana (10
mi X 3), dried, and conosnimiad by vacuo to give cnuds product Purificetion by lssh
chromatography geve & mg {14%) of product as pals white solld.

Liquid Clhvomatography/Mass Specirel Dataction, as defined above, were B.12
minutes and 377 AMU respeciivaly,
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EXAMPLE 40
1{5-METHANESULFONYL-PYRIDIN-2-YL)-5-PHENYLSULFANY1-3-
TRIFLUOROMETHYL- 1H-PYRAZOLE-4-CARBAL DEHYDE

Mo S0, Me
i =

N BN Q
FC CHO RT FiC CHO
To s sclufion of the chioro skiehyde pyrazole (40 mg, 0.113 mmol) hn dry
dichioromethane (1 mi) was treated sequentially with the thiophanal (13 wl, 1.1 equiv) and
friethyl amins (10 yl, 1.2 aquiv) and sthred vigorously at room temperature for 2 hours. The
reaction mixture was taken up In weter (15 mi) and extrecied with dichloromethane (10 mi X
3), dried, and concentrated in vacuo to give 47 mg (88%) of the product as a pale white sclid.

Structure confirmed by LCMS {Retention Time 8.32 minutes, Perent lon 428).

The compounds of Tebie 3 were prepered according to the methods of Exampiles 38-
40 substituting the approprisia pyrazale. thiol end amine.

TABLE3
EXAMPLE MOLSTRUCTURE ME (M+H) RT
41 31T 8.12
42 304 8.0
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EXAMPLE MOLSTRUCTURE MS (M+H) RT
434 10
43 He 83
OO
-
NN
N

FF
44 428 25
45 388 28
48 402 35
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PENTYLAMINO-1-{S-METHANESULFONYL-PYRIDIN-2-
TRIFLUOROMETHYL-1H-FYRAZOL-4-YL]-METHANOL

Me O,Me

E S S

A solution of the aidehyds (Exarmple 48) (50 mg) In dry methenol (3 mi) was cocled 10
- 0°C and treaisd with sodium barohydride (1.2 equiv). The reaction mixiure was allowed to
warm o room temperature end stimad for 45 minutes. The reaction mbdure was poured Info 1
10 N HCI (10 mi ) and axiraciad with sthyl acetals (3X16 mi), dried and concentrated in vacuo.
The cruds product was purified by preparative TLC (2% mathanol/methylana chioride) fo
provids 30 mg (60%) of the desirad product as a whita solid.
Liquid Clvomatography/Mass Spectral Detection, as defined sbova, wore 8.08
minutes end 405 AMU respectively.

NeBH,
MeOH
0°C-RT
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EXAMPLE 49
5-CYCLOPENTYLAMINO-1 ETHANESULFONYL-PYRIDIN-2-
TRIFLUOROMETHYL-1H-FYRAZOLE-4-CARBONITRILE

o, o, éQ lm;j

N _NaH _
Mf"“ THF, 60°C / H
F,C”  cHO =° _N‘OPh S’ =N
5 A solution of the eidelwda (Example 48) (50 mg) In dry methanal (3 mi) was treated

with phenylaxyamine (1.2 equiv) and the resulting mixture heated st 50°C for 2 hours. The
reaction mbdure wes diuted with water end exiracted with atiyyl acetate (3X15mi), dried and
concentrated io provide the inlermadiate oxima. This intarmadiain was immediataly taleen up
In tetrahydrofuran and treated with sodium hydride (about 2 equivalents) and heated to 50°C.
10  After complefion of reaction by thin layer chrematography (TLC), the crude mbdure was teken
up In water end extracind with gihyl acetate, dried and concentrated to give crude product.
Purification with preperative TLC (2%methanci:methylene chiorkie) gave 4 mg (8%) the
deaired niirils as a whits solid.
Liquld Chromatography/Mass Specirsl Detaction, ea deined above, were 10.38
16  minuies and 400.1 AMU respactively.
EXAMPLE 50
5-CYCLOPENTYLAMINO-1-{3-METHANEBULFONYL-FYRIDIN-2-
TRIFLUOROMETHYL -1H-PYRAZOLE-4-CARBALDEHYDE O-METHYL-0XIME

Me

Mloom-lz
NH
Fe” cHo F: N

A solution of the aldehyde (wmmmhdqmm.am)m -
treated with methoxyamine (5.7ul, 1.5 aquiv) and the reaction midure sfired at 80°C for 7
. hours, The reaction mixture was poured into water (15 mi) end extracied with sthyl ecetete
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TLC (35% EtOAcHexane) to provide 8 mg (36%) of product as a white solld.

Liquid Chrometography/Mess Spectral Detection, as defined shove, were 12.8
minutes and 432 AMU respectively.

ﬂneonmomdsdTaHo4mmdmdlngtohdeEnmﬂaaﬂ.

40 and 48-50 substituling the appropriate pyrezole, thicl and amme.

TABLE 4
EXAMPLE STRUGTURE MS(M#H) | RT
51 ax2 12.1
HO & D
/ N
o | H
-
N >

- g0 8.08
g /O
Ao,

.

N l'li\ )

- N Y .

F
FF

CH, 431 NT
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EXAMPLE STRUCTURE MS (M+H) RT
“ -
HE 49 o’c 407 M
Y/ H
0’ I = N—<_
— CH
N~ N ]
Isl\-\ \
o
F
F F
55 417 112
He. Q
f/ =
o | A
N N
IO
o
F
F F
56 420 4.54
&7 CH, 405 10.7

o
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RT

9.07

849

s.08

128

MS (M+H)

425
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PREPARATION 1

PREPARATION OF 3-PYRIDYL. HYDRAZINES

Step 1: 3-NITRO-8{METHYLTHIC|PYRIDINE
2-Mercapto-§-nitro pyridine (20.0 g. 128 nynol) was suspended In waterfethanol (43
mLf13 mL). Sodium carbonate monohydrate (17.49 g, 141 mmol, dissoived In B8 mL of
water) was added to the above slurry dropwise. Methyl lodide (20.0 g, 141 mmol) wes added
o the above mixture and the mixh.re was siirred ai room tempersture for one hour. The solid

was fitered and washed with water end ethanal io provide the iitie compound In quantistive
yleid.

Step 2: 3-NITRO-8-{METHYLSULFONYL|PYRIDINE

3-Nitro-8-{methyithlo)pyridine (22.0 g, 129.3 mmoal) was disscived in acetone (140
miL). Sulfric acid (2N, 230 mL) was then added dropwise to above sohution to form a shnry.
Potassium permanganate (KMnO,) (26.5 g. 168.1 mmol, disscived in 500 mi. of H,0) was
added to the ebove mbdure dropwise. The mixiwre that resulied wes stimed at room
tamperatre ovemight The sold was fitered end sfimed with a warm mixbhee of
athenol/methancl (10/1). The Inschuible salt wes fiiered, the fitrate was concentrated fo
provide a pale yellow salld. The cruds product was recrystaliized from ethanol to fumish the
fitle compound (17.8 9. 70%)-

Step 3: 3-AMINO-8-{METHYLSULFONYL)PYRIDINE

3-Nitro-8-({methylsulfonylipyridine (10 g, 46.5 mmol) was suspended In water (200
mL). kon powder (5.0 g, 853 rmmal) and acetic acid (0.5 ml.) were added o the above
mbdire. The mixiture, which resulted, was heated %o refux for 2 hours. The reaction was
monitored by thin layer chromatography (ethyl acetate/hexame, 1/1). The reaction mixiure
was then cooled to room tempereiure and a sshseied solufion of sodium bicarbonals
{NaHCO,) (100 mL) was added 0 the mixture. Ethyl acetete (200 mi) was added o the
sbove mixiure and the mixture, which resulted, was siimed at room tempersiure for 30
minutes. The mbdure was fitared through Cailte® and the orgenic lwyer was collected. The
aqueocus layar was exiracted with athyl acetate ( 200 mL x 3). The arganic exdractions were
cambined and dried over sodium suifsle. The solvert wes removed under educed pressurs
1o provide the 3-amino-8-(methylsuifonyl)pyridine (8g, 70.5%).

Btap 4: S-HYDRAZINO-2{METHYLSULFONYLIPYRIDINE

To a solution of 3-amino-8-{msthylsuifonyllpyridine (.72 g, 21.8 mmol) in
concentrated hydrochioric ack] (30 mL), sodium nitrfte (1.78 g, 26.7 mmol) in water (20 mL)
was added dropwise at —10°C to ~15°C and the mixiure wes stired for 2 hours st —10°C 1o
-5°C (Nots: the reaction. was monitorad-by.-thin layer-chromsiography-to-maks-aure-all the
starting material was consumed). Tin{il) chiorida dihydrate (20 g, 88.8 mmol) in concentrated
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hydrochloric acid (30 mL) was addsd dropwise at -5°C. Tha mbcure was stirred 1 hour at
-5°C and then left ovemight. The mbdure was basified with aqueous sodium hydnudde
{pH=9) with ice coaling and teirshydrofuran (200 mL) was added and stimed for 30 minutes.
The mixture was fitered by Cellte® and the filtrate was extractad with tetrahydrofuran (200
mL x 3). The orgenic aximaction was combined and dried over magnesium sulfate and
concentrated under reduced pressure to provida the title compound (3.2g, 78.8%).

5-Hydrazino-2-{methyisulfonyl)pyridine was dissoived in HC-methanol (10%, 30 mL)
and volatiies were removed undar reduced pressure. The residue was washed with ather
and emplayed direclly to next step without further purification.

"H-NMR (DMSO-dy) 5: 8.40-8.37 (m, 1H), 7.96 (d, J =8.8 Hz, 1H), 7.55-7.46 (m, 1H),
3.19 (s, 3H).

' PREPARATION 2
PREPARATION OF 2-FYRIDYL HYDRAZINES

mmammm&w
5-Methyithio-2-bromopyridine. (step1)

To a sakution of 2,5-dbromopyrikdine (23.4 g, 0.009 mol) in ether (500 mL). n-butyl
fithiurn (1.52 M In n-hexane, 68 mL, 0.0 mmol) was added dropwise at -T8 "C end the
mbdure waa stimed for 1 hour at the temperature. Dimethyldinufide (9.8 mL, 0.11 mol) wes
added siowly at -78°C and the mbdure was stired for 1 hour at that temperature and further 1
hour at 0°C. The mbdure was quenched with aqueous 1N hydrochioric acid (200 mlL) snd
axiracted with sther (100 mi x 2} , dried over magnesium sulfate (MgS0,). and concanirated
in vecuo gave the tile compound (18.8 g, 54%).

'H-NMR (CDCL) 3: 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).

6-Mathylsuifonyt- 2-bromopyridine. (step2)

To & solution of. 5-methyithio-2-bromopyridine from step 1 (18.9 g, 0.083 mal) in
methylene chioride (800 mli), m-chioroperbenzoic acld (48 g, 0.19 mol) was added
partionwise et 0°C and the mixirs was stired for 2 hours st room tamperature.  Agueous
saturated Ne;S0; (200 mL) was added end stired for 15 minutes and organic phase wes
separated and weshed with squeous ssturated sodium bicarbonate (NaHCO,) (200 mi),
dried over magnasium suifate (MgS80O,), and concentraiad in vacuo gave the tile compound
(20.9 g. 86%).

TH-NMR (CDCl) & 8.81 {d, J »2.6 Hz, 1H), 8.08 (dd, J =2.8, 8.4 Hz, 1H), 7.73 (4. J
=8.4 Hz, 1H), 3.12 (s, 3H).

2-Hydreaino-8{methytsulfory)pyricine hydrochiorid. (step3)

A mixiure of 6-methylutfonyl-2-bromopyridinefrom  step-2 (20.9-g, 0.088 ml)
anhydrous hydrazine (6.6 mL, 0.18 mafl) in ethanol (200mL) was refaxed for 4 hours. After
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cooled to room temperature the midure wes concenirated. The residual solid was washed
with aqueous saturated NaHCO, (100 mL) and water (100mL) and collected by fitration to
give pale yeliow salid (9.6 g). The solid was teated with 10 % methancalic HC! (80 mL) and
the precipitate was collected by fitration to give the title compound (8.8 g, S0%).

5 TH-NMR (DMSO-dy) 5: 8.54 (s, 1H), 7.99 (d, J =8.9 Hz, 1H), 694 (d, J =8.9 Hz, 1H),
320 (s, 3H). (hydrazine proton was not detected).

PREPARATION 3
2-FLUORO-4-HYDRAZINO-BENZENESULFONAMIDE
N-(3-Fluoro-4-sulfamoyi-phenyl}-acelamide (Step 1)

10 Chiorosuifonic acid (200 mi, 3 mal) was added in a 3-neckad 1 Iar #ask, folowed by
the partionwise addition of N-(3-fluoro-phenyl)-acstamide (81.8 g, 600 mmol) in an lce-water
bath. The reaction mixture was then haaiad at 70°C for 6 hours, and then coocled down o
reom temperaiure. The reaction mbdure was diiuted with mathylane chioride (300 mi), and
the remifing mixiure was pourad info 1 Dier of crushed ice. The aquecus lxyer was exirached

16  with mathylena chioride (2 x 400 mi), and the combined organic kayers ware concentratad o
about 300 mi in vacuo. The residuse wes cooled In an ice-weater bath, and 28% emmonia (120
ml) was siowly added over 1 howr, and the tempershue in the reaction fiask was mainiainad
botween 0°C to 10°C. The white preciplinis was formed, snd & was coflecied by fitration
drying under high vacuum (71.0 g, 51%).

20 4-Amino-2-flucro-benzenesulfonamide (Step 2)

OEGES" G 898709

To a stirred solution of sodium hydroadds (120 g, 3 mal) in water (SO0 mi) was added
N-{3-Fluoro-4-sulfamoyl-phenyl)-acetamide (89.7 g, 300 mmol). The reaction mixixre wos
stimed ot reflux teenperature for 3 hows. Tha solution waa then cooled to room temperature,
and the pH was adjusted to 6 by addiion of 5N HC! solution. Most of the solvent wes

25 removed in vacuo, and the product precipitsted out. The product was collected by filtration
and drying under vacuum et 80°C (32 g, 68%).

2-Fuoro-4-hydrazino-beraenssulfonamide hydrochioride ssit (Step 3)
To a stived suspension of 4-Amino-2-flucro-benzenssulfonamide (152 g, 80 mmol)
in concantrated hydrochioric acid solution (180 mi) was aiowly added NaNO, (5.8 g, 84 mmal)

30 In water (160 mi), while maintaining the internal femnperature between ~15°C and -20'Cina
dry loa/acetoniirie bath. After the reaction mbdure was sfimed at —20°C for 30 minutes, a
solution of tin chioride (SnCly) hydrate (80.3 g, 400 mmol) in concendrated hydrochioric acid
solution (100 mf) was edded dropwise, and the resction mixture tempenature was maintained
bebween —5°C and —-10°C with an ica/maihanol bath. The stiring was continued at —10°C for

35 1 hourend then at room temperature for 4 hours. The pH of the solution was adjustsd to 8 by

. . addition of 5 N.NaOH sohstion_st 0°C, and the_precipitate wes nemoved by fiiralion through

callts. The aqueous layer was exiracted with tetrehydrofuren (3 x 600 mi), and the combined
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orgenic layers were washed with brine, dried over magnesium sulfate (MgS0,), and
concenirated in vacuo. The residue was dissolved in 10% methanolic HCl solution, followed
by stirring at roon temperature for 1 hour. The titte compound was coflacted by fitration (12.5
0. 85%).

PREPARATION 4
2-SULFANYL-5-HYDRAZINO-PYRIDINE HYDROCHLORIDE SALT
2-Sutfamyl-6-amino-pyrkiine (Stap 1)
ng.w.ammmdmmmu

concentrated hydrochioric ackd solution (225 mi), followed by the addition of ice water (50 mi).
Chiorine was bubbled into sohtion, and the tamperature was kept below 10°C. The sokdion
became dark brown first, end the chiorination was compiete sfter 3 hours when the
femperature no longer rose and the color of the sclution Bghtaned. The reaction was diluted
with ico and water (1.2 kg) whie keeping the tsmparaiure below 10°C. The product, 5-
acetylamino-pyridine-2-sulforyl chioride, waa collectad by fitration and air-dried.  This was
then suspended in chioroform (CHCL,) (200 mL), folowed by the addition of 30% ammonia
solution (100 mi), and the resulling reaction mixiure was stimed for 2 hours. The solvent was
removed i1 vacto to give a biack solid, 2-sulamyl-S-acetylamino-gyridine. 2-Sulfamyl-5-
scatylamino-pyridine was cdisscived In 0.85 N NaOH solution (500 mi), end the resulting
solution was stimed at refixdng temperature for 3.5 hours. After cooled down % room
femperature, the reacion mbdure was exiracted with 3:1 of CHClyMeOH salution (3 x 200
mil). The aqueoum layer was neutraiized to pH 7, and water was removead ir vacuo to give the
crude product, which was recrysiaiized from wetsr io afford the tis compound {21.8g, TO%).

2-Sulfamyi-5 hyerazino-pyridine hydrochioride salt (Step 2)

To a stimed salution of 2-Sulfamyl-5-amino-pyridine (3 g) in concentrated ydrochioric
acid soiution (23 ml) was added NaNO; (1.4 g, 20 mmal) in water {23 mi) whils maintsining
the temperatire betwean --3°C and 0°C. After the reaction mixhee was stived et §°C for 1.5
hours, 8nCly (10 g) In concentrated hydrochioric acid solution (25 mi) was added, and the
resuiting reaclion mixture was stimed at 0°C for 1 hour, thean room tempemature ovemight
The pH of the reaction salution wes adiustad to 8 by addition of NaOH (24 g) In water (30 mi),
fallowed by the addiion of THF (200 mi). After stited et room temperature for 30 minutes,
the reaction mixture was fllsred through Colis®. The aquecus leyer was exiracted with THF
(3 X 200 mi) and ethyl acetats {2 x 200 mi). The combined organic layers were dried with
sodium suifaie (Na;SO,), and concentraled In vacao. The product was dissoived in 10% HCl
in mathanal (50 mi), and the solvent was removed i vacto to give tile compound (2.5 g)-
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PREPARATION 5
24{5-METHANESULFONYL-PYRIDIN-2- TRIFLUODROMETHYL-2H-PYRAZOL-3-OL
(5-Methanesulfonyl-pyridin-2-yl}-hydrazine (448 g, 20 mmol) wes mixed with
methancl (20 mi), followed by the addition of triffuoroacetic acid (3.05 mi, 40 mmol), and the
resulting mhdure was stired at room temperstwe for 10 minutes.  4.4.4-Trifluoro-3-oxo0-
butyric acid methyl ester (3.40 g, 20 mmcl) was then added, and the reaction solution was
refuxed for 5 hours. After cocled to room temperature, 5§ N NaOH solution (18 mi) wes
added, and the resultant reaction mixture was hesaled at 70°C for 1.5 hours to convert all the
2-{5+methanesulfonyl-pyridin-2-yi)-3-meathoxy-5-rifluoromethyt-3,4-dhydro-2H-pyrazol-3-ol (2)
10 2-{S-methanemufonyl-pyrkiin-2-y1)-5-trflucromethyl-2H-pyrazol-3-ol. This was then cooled
down to room temparahre, and diuted with ethyl acetate (250 mi). The pH of the aqueous
layer was adjustad 0 5.5 by addition of SN HC! solution. The organic leyer was dried with
sadium suliate, end the solvent was removed In vacuo i give the tile compound {4 g).
PREPARATION 6
2-FLUORO-4-{5-HYDROXY-3-TRIFLUOROMETHYL-PYRAZOL1-YL)-
BENZENESULFONAMIDE
2-Fuoro-4-hydrazino-benzenssulfonamide hydrochioride (2.42 g) was suspended in
methanal (10 mi), followed by the addition of triflucroacetic acid (1.53 mi), and the resultant
reaction mixture was stimad at room temparature for 10 minutes. 4.4.4-triuoro-3-axo-butyric
ackd methy! ester (1.7 g) was added, and the reaction mbdire was then refuxad overnight.
This was then diiuted with EtOAc (150 mi) and saturated NaHCO, solution (100 mi). Afer
separation, the arganic layer was dried with sodium suifate, snd the solvent was evaporated
in vacuo to give the crude product which was purified by recrystalizafion from mathanol (S0
mi) and water (25 mi} to afford the fitle compound (1.2 g).
PREPARATION 7
S-METHANESULFONYL-PYRIDIN-2-

? M 3

F,C
A mbdure of the hydrazine (4.47 g, 20.0 mmeal} and ethyl triflucromsthyl aceicacstals
in dry ethanol (20 mi) was heated at reflux {90°C bath temp.) for 4 hours. The reaction
mixture was coclad o room temperature and 1 NN-OH(mm.qumawdlqlho

reaction mbdure.and stirred et room.temperature for 10 mimites .and et 60°C for ton minutes. . .

The mbdure was cooled %0 room femperature and pH adjustied to 2 with addition of 6 N

W

:
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aqueous HCI. Upon addRion of tha acid, the product precipitated out of the salution as a pale $
reddish solld which was collected by filtration o provide 4.89 g (80%).

PREPARATION 8
8-CHLORO-1-{8-METHANEBULFONYL-PYRIDIN-2- ~-TRIFLUOROMETHYL-1H-
§ PYRAZOLE-4-CARBALDEHYDE
L

i DMF (6 oq) I

—————

POCL

}'i?’o" - 80°C TNF
FC F.C HO

A 3-hydroxy pyrazole (1.0 g, 326 mmal) was suspended in dry phosphorous
oxychioride (5 mi) st room temperature and dimethyiformamide (DMF)1.51 mi, 8 equivalants)
waa added slowly via dropwise addiiion. The resuling mixture wes heated at 80°C for 2.5
10  hours. The reaction mbdurs was cooled o room tsmpembure and quenched with satursted
sodium acstate solution (5 mi) and water {5 mi). This mbdure was extracted with ether (20 mi
X 3). The ether layer was washed with salurated bicarbonate (10 mi X 3), and the other layer
dried (MgS0,) and concentrated i vecuo to provide 811 mg (79%) of the desired product as
= white solid.
15 PREPARATION 9
3-CHLORO-3-TRIFLUOROMETHYL-PYRAZOL-1- ETHANESULFONYL-
PYRIDINE -

1
ECEQ"LSSSETOS

0

Me o

ﬁ"“ 120:C f].a
FC FC
. A 3-hydraxy pyrazole (500 mg, 1.53 mmal) was mixsd with phosphorous oxychioride
20 (65 m) and heated to 120°C for 48 hours. The reaction mbdiwve wee cocled o room
temperaiure, diuted with dichioromethane (10 mi) and washed with weter (10 mi X 3), driad
(Mg5B0,). and concentrated in vacuo to give crude whita salid. This solld was redissoived in
salrated bicarbonate (40 mi) and exiracted with dichioromethane (10 ml X 3), dred and

concanirated in vecun o pive 88 mg (17%) of pure product as a white solld.
25 anr



e Y Ii!:"lll!‘l': T JRPR S L U o - e mm WP b M e B e et e cmmmem P .

EXPRESS MAIL NQ, LL16281THs( uS 0( k

CLAIMS
1 A compound of the formuls
OR'
N
Y. .~
I
R N\,\l
R’ R
wherein A s O, S, S0, 80; or NR®,
5 Xls CR' or N;
YisCR'orN;

R' I8 (Cr-Coduikyl or -NH,;
R®ls hydrogen, halo, hydraxy, meroapto, (CrCaalky, (Cr Calelkanyl, (CrCuleiynyl,
(C+-Colalkoxy oplionally substituiad with one o thres hadogen atoms, (Cy-Colalkyl(C=0)-,
10 formyl, formamidyl, cyano, nitro, amino, (Cr-CqJelkylaming, [{Cr-Ce)aikyilamino, (Cr-Co)ulkyl-
8. -COaH, (CrColalkoxy{C=0}, (Cy-Crlcycioaliy{C=0)-0-, (Cr-Cylhetaroary{C=0)-0-,
(Cr-Calhetarocycic(C=0}-O-,  (CeCrlayHC=0}0-,  (CxCulcycloalkt-0-C=0}, (Cr-
Colhoteroaryi-0-{C=0)-, (Cr-Colhetarooycic-O-(C=O), (CrCu)aryt-O-(C=0), HN-C=O0)-
(C-Caloiky-HN-C=0)., HCr-ColaliyllrN-{C=O)-, (Cy-Cr)ary-NH-(C=0), {(Co-CrodaryllrN
15 (C=0}  (CrCualiyH(CrCularyHN-C=O),  (CrCulcycloalighNH{C=O}. (Cr
[(C-CathetaroanyflyrN-C=0}, {{Cr-Cohaterocyclich N-{C=0}-, (CrCraryl, (Cs-Crilerylony,
(CoCrlaryi{C=O)-, (Cy-Culoycioaliyl, (Cy-Cricycionlkyiaxy. (Ca-Cu)cycioaliy-{C=0}-, (Cr
Ca)hatoromryl, (Cy-CoJhoteroaryioxy, (CrColheteromryi{C=0), (Cr-Cojhstarocyclic, (Cr
20 Cohsterocylic-O-,  (CrCohetarocycio{C=0), (CyCualxy-(C=O}NH-, (Cy-CoJulicr-
(C=O)NH-, {Cy-Crlcycionlkyl-{C=0)-NH-, {C+-Ca)helarcary{C=0)-NH-, (Cr-Ciheterocyciic
(C=O}NH- or (Cy-Cra)aryi{C=O)-NH-;
whereln said R* (C-Cy)alil group may aplionally ba substiuied with ane o thres
substiuents independently saslected from halo, hydroxy, (Cr-Celalkaxy. cyano, nitro, -CO;H,
25  (Cy-Coalkaxy-(C=0}, (Cx-Cro)oycioally{C=O}0- (CrCo} 'O (e
Culhetorooyclio{C=0}0~,  (CrCudaryHC=0}0-,  (CyCrloycloslghO{C=0},  (Cr -
Cylheteroaryl-O-(C=0)-, (C,-Cyhetarocyciic-O-{C=0}), (Ce-Cw)aryl-0-{C=0)-, HN-{C=0)-,
- . _  (CrCaalky-NH-{C=O), [CCoalkyllrN-{C=O) (CrCiuary-NH-C=0), {CeCularylr
(C=OY-. (C+-CoJaliyH{(Cer-Cro)aryHN-C=O}, (Cy-Cra)cyciontiy-NH-{C=O}-, (Ci-Colhataroaryt-

d
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NH{C=0),  (Cr-ColhetarocyclicNH{(C=0).  [(CrCrlcydoalkyllrN{C=0),  [(Ct-
Cyheteroaryll-N-{C=0)-, [(Ci-Co)heterocydiiclrN-C=0}. (Ce-Cro)aryl. (Ce-Craryioxy, (Cy-
Cro)aryHC=0}, (CxCrokycloalkyl, (Cs-Colcyciolkylaxy, (CoCro)oycloalkyH{C=0), (Cr-
Colhetornaryl, (C,-Colheteroaryloxy, (Cy-Codhateroaryl{C=0). (C-Codhaterocyciic, (Cr-
Cahetarocydic-O-, (Cr-Celhetarocyclic-{(C=0}-, (C+-Celalkaxy-(C=0}MNH-, (C-Celaky-{C=0)-
NH-, (Cx-Cro)cycioalikyH{C=OHNH-, (Ci-Colhetaroary{C=0)-NH-, (C-Calheterocyclio(C=0)-
NH- and (Cy-Colaryt-{C=O)-NH-;

R' is selected from the group consisting of (C,-Coatkyl, (Ce-Cwlaryl, (Cx-
Caojcycioaliyl, (Cr-Celheteroaryl and {C-Calhetarocyciic;

wherein each of sald R® (Gr-Coakyl, (CeCueryl, (CyCumlcycloaliyl, (Cr
Calhetercaryl or (Cy-CyJhsterocyciic groups may opfionslly be substiuted with one o thres
substituents indepandently selectsd from halo, amino, hydraxy, (Ci-Celelkoxy, (C1-Calalkyl,
(CrCalakanyl, {Cr-Cy)alicynyl, Cymno, nitro, ~OCFs. -CFs, (Co-Cwieryl, (C1-Colhateroan, (Ca-
Cre)cycloaikyl, (C-Cy)heterocyciic, (Ce-Crarylany, (Cr-Cohetaroaryloxy, (Cx-Cu)cycionlaxy
and (C,-Coheterocyciic-O-; whersin each of sald (Ce-Cx)wyl, (Cx-Cu)cyciosikyl, (Cr
Celheterocyclic and (Cy-Cy)hetaroaryl substiuenis may oplionally be substituted with ane to
three moisties indapendently selsctad from halo, amino, hydraxy. (Cr-Caalioxy, (Cy-Colaliyl,
(CzCaalkanyt, (Cy-Colalikynyl, Cysno, nitra, -OCF; and -CFs; wherein sakd amino substituent
or molety may oplionally be substiuted by one or two slements independently selected from
optionally aubstiuted (C,-Celalkyl, (CeCr)aryl, (Cx-Cmicycloaikyl, (Cr-Clhaterocyclic and
(C-Codhetaroaryl, wherein sald elsments are optionally substituted by halo, emino, hydroxy,
(Cr-Ce)alkaxy, (Ci-Codaikyl, -OCF, or -CFy:

R Is hydrogen, (C,-Co)aliyl, (Cr-CaJeikylsutionyl, (C,-Co)eikyH-{C=0)- or (Cy-CaJalkyt-
O-(C=0)

R’ Is hydrogen, helo, (Cr-Ce)uliyl, (Cr-Claikenyl, (Cx-Ca)alityriyl, (Cr-Codallcnxy, (Cy-
ColalkyH{C=0)-, formyl, formamidyl, cysno, nro, -COH, (CrCoelkaxy{C=0). (Cs
Cra)eycloalkyl{C=0)-0-, (C,-Co)hatoroasy{C=0)-0-, (C;-Cohetarocycic-(C=0)-0-, (Cy
CuoryH{C=0}0-,  (CrCrlcycloalp-0{C=0),  (CrColhetoromy-0-C=0),  (Cr-
Cedhoterocydic-0-(C=0}-, (Ce-Cra)aryh-0-{C=0)-, HN(C=0)-, (Cr-CalelihHN-(C=0), [(Cr-
Coalkyllr-N-(C=0)-, (CyCoulary-HN-(C=O), [CoCudaryllrN-(C=0)-, (Cy-Co)ullyH(Cs-
Cu)arykIN{C=0), (CyCuleycioalky}-NH{C=0). (CrColhetaroary-NH{C=0), (Cy-
Calhwterocydlic-NH-{C=0}, [{Cy-Cro)cycionliyllrN<C=0), [Cr-ColhetarvaryllyN-{C=O}-,
KCi-CodhetarocyciicirN-(C=0)-, (CrColalionyiminyl, (CeCrularyl, (CoCuaryioxy, (Co
Cu)aryH{C=0)-, (CxCrloycicalil, (Cs-C)cycioniiyioxy, (CrCulcycioalkyl{C=0). (Cr
Ce)heteroaryl, (C,-Cyholaroarylaxy, (CrCohetoroary-{C=0).. (C-Coheterocyclic, (Cr
Colhoterocyclic-O-,  {Cr-Cajhetarocyclic{C=0). (Cr-Coalaxy-{C=O)}NH-, (CrCodaliyt-
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(C=0)-NH-, (Cy-Cralcycioalky{C=0)}NH-, (Cy-Cy)heteroaryl{C=0)-NH-, (C,-Coheteracyclic-
(C=O)NH- or (C-CroJary-{C=0)-NH-;

wherein said R® (C,-CqJulkyl group may optionally be subsiitited with one to thres
subsifivents independently selectad from halo, hydroxy, (Cy-CeJalkaxy, cyano, nitro, -COxH,
(Cr-Colalkaxy{C=0)-, (Cr-Cyo)cycloatiyi{C=0)-0-, (Ci-Colhataroary-{C=0)-0-, (Cy
Colhetarocyclic-{C=0)-0-, (Ca-Ci)ary{C=0)}-0-, (CrCroloycloalkyi-0{C=0), (Cr-
Colheteroaryl-0-(C=0)-, (C\-Cy)heterocyciic-O-{C=0). (Cs-Cr)ary-O(C=0),, HN-{C=0}-,
(C+-Colaliyl-HN{(C=0)-, [{C1-Colalkylly-N-{C=0)-, (Co-Cxo)aryt-NH{C=0)-, {{Cq-Ci)aryll-N-
(C=0)-. (C1-ColalkyH(Ce-Cro)aryl-IN-{C=0)-, {Cy-Cro)cycioalityl-NH-{C=0)-, (C1-Cy)heteroaryl-
NHH{C=0}, (Cr-GohetorocyclioNH{(C=0),  [(CaCro)cydoalkyl}-N-{C=0),  [{Cr
Calhetaroaryll-N-{C=0)-, [{C+-Colhetaracyclich-N-(C=0)-, (Ce-Crodaryl, (Co-Cua)arylony. (Ce-
Cr)uryH{C=0), (CrCulcycioalih, (Cy-Cralcycloalkylony, (Cs-Cia)cycioalky-(C=0)-, (Cr
Calhoturcaryl, (C,-Colhateroaryloxy, (Cr-Co)hetaroaryi{C=0)-, (C:-Co)hetarocycc, (Cr
Colhetaracyclic-O-, (Cr-Coheterocyclio(C=0)-, (C-Ce)elkony-(C—0)-NH-, (C-ColalkyH{C=0)-
NH-, (Cy-Cra)cycioatiyl-{C=0)-NH-, (C,-Colhetarcary-{C=0)-NH-, {C,-Ce)hetarocyclic{C=0)-
NH- and (Cy-Craaryi-{C=O)-NH-;

R’ is hydrogen, heto, (CrCelelit, (CrClalkanyl, (Cy-Cudaliynyl, (Cr-Colelicany, (Cr-
CoJalky(C=0)-, formy), formamidyl, cyano, nfro, amino; (C-Cealtylaming; [Cr
Coaliylhaming; (Cr-Colalkyt-§-,  (Cr-Colakyl{5=0), (Ci-Colalkyl-SOy, -COH, (Cr
Colelkoy(C=0)-,  (Cs-Cu)cycloaliy({C=0)-0-,  (CrColhotoroary{C=0)-0-, (Cr
Cahetorocyclic{C=0)-0-, (CeCu)aryH{C=0)-0-, (CyrCulkycloslkyt-O{C=O), (Cr-
Calhetoroaryl-0-(C=0}), (Cr-Cohatarocyclic-O-{C=0}, (Cy-C)aryl-0-(C=0)-, H;N-{C=0)-,
(CrCa)aliyHHN-(Cu0)-, [(Cr-ColalkyllrN-{C=0)-, (Ce-Coa)sry-HN-{C=0), [(Co-CrolaryllrN-
(C=0)-, (Cr-Ca)aliyH(Ce-C r)aryl-IN-(C=0)-. (C5-Cuolcycioalith-NH-{C=0}-, (C,-Cy)hetarcaryl-
NH{C=0),  (Cr-Cy)hoterocyclic-NH{C=0).,  HCsrCujcycioaly{lrN-(C=0). [Cr
Calhetaroaryfly-N-(C=0}-, {{C;-ColheterocycichrN-(C=0})-, (CoCiaduryl, (CrCularyioxy, (Co
Cr)uryH{C=0), (Cy-Culcycicsikyl, (Ci-Cr)cycioiiyiony, (Cy-Cw)cycioakyl-(C=0), (Ci-
Colhatarosryl, (Cr-Colheloroarylaxy, (CrColhoteromyHC=0), (CrCehetarocyclc, (Cr
Colhmiarocycio-O-,  (Cr-Cylhetarocyclio{C=0)-, (Cr-Codalitaxy-(C=O)-NH-, (Cr-Codalkyl-
(C=0)-NH-, (Cx-Cy)cycioalicy-{C=0)-NH-, (Cr-Colhataromry-{C=0)-NH-, (Cr-Cs)hetarocyciic-
(C=OMNH- or (Co-CruJary-(C=0)-NH-;

wherein sald R* (CClelkyl group mey optionally be substituted with one o three
substiiuents independently selectad from halo, hydraxy, (Cr-Ca)alkoxy, cyano, nitro, -COH,
(Cr-Colalkoxy{C=0), (CrClcycloalky{C=0)}-0-, (Cr-Colhetoroary-(C=0)}-0-, (Cr
Coheterocyclic-(C=0)-0-, (CeCularyi{C=0)0-, (CyCiokycioalkyt-0{C=0)}, (Ci-
Ca)hetaroary-0-(C=0)-, (Ci-Colhelerocycic-0-(C=0)-, (Ce-Ciodaryt-0-{C=0), HN-({C=0),

(Cr-CaJalky-HN-{C=0)-, [(Cr-Ca)aliyllrN-(C=O)-, (CrCiaJaryHHN-(C=O), {Ca-Cro)aryllrN- .
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(C=0}-, (C,-Co)alkyH{(Ce-C1o)aryhIN-{C=0}-, {Cs-Crlcycioeiky-NH-(C=0)-, (Cr-Co)hetoroaryl-
NH{C=0},  (Ci-Colhaterocyciic-NH{C=0),  [(CxrC)cycloeliyl-N{C=0}.  {(Cr
Goheteroaryll-N-(C=0)-, |{C+-Cq)hatarocyclicly-N-{C=O}, (Ce-Cu)aryl. (Co-Cro)asyloxy, (Co-
Cio)aryHC=0), (C5Ciojcycioatkyl, (Cy-Crojcycioalkyloxy, (Cs-Cr)cycioalkyt-{C=0), (Cr
Co)heterosryl, (Ci-Cohotercaryloxy, (Cq-Cyheteroaryl{C=0), (Ci-Cy)hetarocyclc, (C:-
Cy)hetorocydlic-0-,  (Cy-Cyheterocydlic-{C=0)-, (Cr-Cy)aikooty-(C=0)-NH-, (C-Cq)alkyl-
(C=0}NH-, (Cy-C1o)cycloalkyl(C=0)-NM-, (C,-Cy}hateroaryi-{C=O)}-NH-, (Cy-Cslheterocyclic-
(C=0)-NH- and (Co-Co)aryHC=O)-NtH-;

R' s hydrogen, halo, hydroxy, mercepts, (CrCealiyl, (Cy-Cadeficmy optionally
substitzted with ons to three halogen stoma, (Cy-Celalkenyl, (Cy-Celelkyryl, cyano, formyl,
formamidyl, (C+-Celafiyl-{C=0)-, (Cr-Calelkyl{C=0)-0-, -COH, (C+-Co)aleray-(C=0}. (G
CrokycioalkyHC=0)}-0-, (Cs-Colhetaroary{C=0)-0-, (Cr-Colhetorocyclic{C=0)-0-, (Cy
Culary{C=0)-0-,  (Cy-Cu)cycloaky-:0{C=0),  (Cy-Co)hotaroaryl-O(C=0)., (Cr
Gs)heterocyclic-0(C~0)-, (Co-Cr)aryt-O-{C=0)-, HN-{C=0)-, (C-Cq)aliyl-HN-({C=Q)-, [(C+
Coalkyfl-N-{C=0)-, nkro, amino, (Cr-Coalkylamino, {Ci-Celeliyhamino, {Cr-Coleikyl-S-,
(CoCr)aryHNH{C=0),, [{Co-Cro)aryllyN-(C=0), (CrCa)aliyH(CeCm)ary-IN(C=0)-, (Cr
Cra)cycloalkyl-NH-(C=0}-, (Cy-Cyjhataroary-NH-(C=Q)-, (G-CoJtarocyclic-NH-{(C=0)-, ({Cs-
Cra)cycioalityf]y-N-{C=0)-, [(C;-CoJhetercarylly-N-{C=0}-, [Cs-Colhatarocychich-N-(C=0)-, (Cs
Cojaryl, (CrCraaryloxy, (Co-Cu)aryH{C=0), (Cx-Culcytioaliv, (Cx-Cr)cycioalkylaxy, (Cr
Cr)cycioalky-{C=0)-, (C+-Cq)heteroaryl, (Cr-Cohatercaryioxy, (Cr-Celhetarcaryl-(C=O)-, (Cr
Colheterocyuile, (Cy-Coletarocyclic-O-, (Cr-Celhatarocyclic(C=0)-, (C-Ceaikoxy-{C=0)-
NH-, (Cr-Calalky{CSOMNH-, (Cy-Crg)cycloalky{C=O}NH-, (Cr-Calheteroaryl-(C=O)}-NH-,
(C-Codhaterocyclic{C=0)-NH- or (Co-Co)aryl-{C=O)}-NH-;

wherein saki R’ (C,-Cq)alkyl group may optionally be subsifulad with one to three
subsiiiuents independently salected from halo, hydraxy. (Cr-CeJallsty, cyano, nitro, -COJH,
(CrCoalkaxy-(C=0), (CsCr)cycioally{C=0)-O-, (CrColheteroaryHC=0)0-, (Cr
Gohaterocyelic{C~0}-0-,  (CoCrdoryl{C=0)}0-, (CrCucycioaliyt-0(C=0), (Cr
Codhotaroaryt-0-{C=0}-, (Ci-Calhetarcycic-0-{C=0), (CeCu)ary-0-{C=0)., HN-{(C=O)}
{CrCa)aliy-HN-C=0)-, KCr-Co)alkyflr-N-{C=0)-, (Cs-Cra)ary-HN-{C=O)-, KCex-Crg)aryllrN-
(C=0)-, (C-Ce)alkyl-{{Cy-Cro)aryHN-{C=0)-, {Cs-C)cycionliy-NH-{C=0)-, (C;-Ce)hotaroaryl-
NH{C=0}, (CrColhotarocyclic-NH{C=0), [{CrCuloydoslyllrN-{C=0)}, {ICr
Cohateroary(r-N-(C=0)-, [{C,-Colhatarocyciicly-N-{C=0}, (CsCr)anl, (Cr-Culjaryloxy, (G-
Cr)aryHC=0})-, (CyCulcycioaliyl, (Cy-Cy)cycionikyloxy, (Cy-Crloyciosiky{C=0)., (Cr
Colhetaroaryl, (C.-c.mm. (Cr-Colhateroaryl-(C=0), (Ci-Colhetorocycic, (C
Colhoterocycilc-0-,  (Cr-Co)haterocydlic-(C=0)., (Cr-Colalirry-(C=O)}-NH-, (Cr-Celalicyl-
_(C=OHNH-, (CyCrolcycioaliyH{C=O)-NH-, (Ci-Colhatoroary{C=O)-NH-, (cs-c-w-wvdb-
"(C=O)}NH- #nd (Cy-CrauryH{C=O}-NH-;
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R' s hydrogen, halo, hydroxy, mercepin, (Ci-Celalkyl, (Ci-Ce)alkaxy optionally
substituted with one to three halogen atoms, (CrCelalkenyl, (Cy-Cealkynyl, cyano, formyl,
formamidyl, (Cy-Celalky-(C=0)-, (Cy-Coalaliy{C=0)-0-, -COH, (Cy-Cylalkaxy-{C=0}, (Cs
Cio)oycloalky{C=0)-0-, (Ci-Colhuteroaryl{C=0}-0-, (Ci-Colhaterocyclic{C~0)-0-, (Co
Cro)aryH{C=0)}0-,  (CyrCulcycioakyl-0{C=0), (C\-Cohoteroary-O-{C=0),  (Ci-
Co)hetaracyclic-0-{C=0}-, (Cg-C1a)aryt-0-{C=0)-, HIN-(C=0}-, {Cr-Ce)aliy-HN-(C=0)-, {(C+-
Co)alicyllr-N-{C=0)-, niro, amino, (Cr-Colaltylamino, [(C-Cslaliyllsamino, (Cy-Celalicyt-5-,
(Co-CraJant-NHH(C=0), [(Co-Cio)aryllrN-{C=0), (Ci-CeJaiky-H{Co-Culary-IN{C=0}-, (Cy-
Cu)cydioalkyl-NH{C=0}-, (Cs-Co)hutercaryl-NH-(C=0)-, {C+-Cehatarocyclic-NHH{C=0)-, [(C5-
Cyo)cycloalkyl]-N-(C=O}, [(Cs-Colhatercaryll-N-{C=0}-. [(Cr-Colhetarocydlicl-N-{C=0}, (Co-
Cularyl, (Co-Cradarylony., (Co-CularyH{C=0)-, (CxrCig)cycionlkyl, (Cy-Cio)cycioaliyiny, (Cr
Crojoycloalkyl-{C=0})-, (C1-Colhetarcaryl, (C,-Colhataroeryiay, (Cr-Colhetaroary{C=0}-, (Cr
Calhsterocyclic, (Ci-Colheterocyclic-O-,  (CrColwtarocyclic{C=0), (CrCoJulinxy-{C=0)-
NH-, (CrColalkyl-(C=O}-NH-, (Cy-Cio)cycloalky{C=O)-NH-, (C-Colhoteroury{C=Q)-NH-,
(Cr-Cajhatarocyclic{C=0)-NH- ar (Cy-Ci)eryt-(C=0)-NH=

whersin seid R* (C-Ce)aliyl group mey aptionally be substituled with one o three
substituents independently selected from helo, hydray, (C,-Co)elkoxy, cyano, nitro, -COsH,
(Cr-Co)alkoxy-{C=0)-, (CyCro)cycloaliyl{C=0)-0-, (CrCo)heteromry{C=0)-O0-, (Ci-
Colheterocydic-(C=0)-0-,  (CoCy)eryHC=0)0-, (CyrCuloycioaliyt-O{C=0), (G-
Cyhotaroary-0-{C=0)-, (Cy-Colheterocyclic-O-(C=0)-, {Cy-Ci)ary-0{C=0), HN-{C=0)-~,
{Cr-CadalkyHN-{C=0)-, {(Cr-Culaliyly-N-{C=0)-. (Co-C1a)ury-NH-{(C=0}), [(Cs-Cro)aryllrN-
(C=0)-, (Cr-Ca)oliyi-{{Ca-C1o)aryt-IN-{C=0}-, (Cy-Cra)oycionlkyt-NH-(C=0)-, (Ci-Colhoteroaryl-
NH{C=0),,  (CrColheterocyclic-NH{C=0),,  HCyCuloycloaiyllrN-({C=0)  [Cr
Ce)hoteroaryll N-(C=0})-, [(C-ColhetorocycliciyN-{C=0)-, {Ce-Cro)oryl, (Cs-Cra)aryloxy, (Ce-
Cr)ary{C=0), (CyCulcycionlkyl, (CrCulcycioalkylony. (Cx-Crjcycloslky{C=0), (G-
Co)hotoroaryl, (Ci-Colhetaroaryiaxy, (CrCoheteroary(C=0) (CrCalheterocyclc, (Cr
Celhstarocyciio-0-, {C,-Ce)hatarocyclic-{C=0)-, (C:-Coalknoxy-{C=0)}-NH-, {Cr-Ce)aliy{C=0})-
NH-, (Cy-Cro)eycioalky-{C=0)-NH-, (Cy-Colhotaraary{C=0)-NH-, (Cr-Colhetarocyclic{(C=0)-
NH- and (Cy-Cra)aryt{C=O)}-NH-;

or a pharmaceutically accaptable sait of such compound.

A compound accarding o dalm 1 wherein X is CR’ snd Y Is nitrogen.

A compound accarding to cieim 1 whereln X Is niirogen and Y s CR".

A compound according to claim 1 wharein X Is CR” snd Y Is CR®.

A compound eecarding o cisim 1 wherein R' Is (Ci-Cyakyl.

A compound accarding t claim 1 wherein R Is -NH;.

A compound accarding to caim 2 wherein R' ls (Ci-Cejulicyl. .

A compound accarding D claim 2 wherein R' s =NH. —** — - —--
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9. A compound according to cletm 3 wherein R' is (C-Cglatkyl.

10. A compound according 1o claim 3 wharein R Is ~NH,.

11. A compound sccording to clsim 4 wharein R’ Is (C-Ce)aikyl.

12  Acompound according to claim 4 wherain R' is —-NH,.

13.  Acompound according io claim 1, wherein A Is ~O-.

14, A compound accarding io claim 1, wherein A is -S-.

15. A compound sccording o claim 1, wherein A Is >NR'.

18. A compound acconding to cleim 1 wherein R” is opiionally substituted (Cy-
Ce)alkyl or ( .

17. A compound according fo claim 1 whersin R® s (C-Celalkyl optianally
substituted with ona to three substiivents indapendently selected from (C,-Coeliaxy, (Cx-
Cug)cycioaiiyl, (Ce-Cy)aryl and (Ci-Cohetarocyuiic.

18. A compound eccording o clalm 1 wherein R® Is (Cr-Colalkyl optionally
substitLted with (Cy-Cro)aryl.

19. A compound according to claim 1 wherein R® Is (C-Colalkyl oplionally
substiuted with (C.-Cy)hetaroaryl.

20. A compound sccording o claim 1 wherain R® Is (C,-Celalkyl optionally
substitulad with (C5-Co)cycioaliyl

21. A compound according ® claim 1 wherein R’ Is (C-Colulkyl optionally
substituted with (C-Celhaterocyclic.

22. A compound acconding 1o claim 1 wherein R* Is {C5-Cr)cycioalkyl optionally
substituied with (C-Ce)aliyl, (Cr-Ca)aliaxxy, (Co-Cro)aryl or (C-Cro)cycloatiopl.

23. A compound scconding to ciaim 1 wherein R® is hydrogen, haio, (C,-Caalkyl,
(Cy-Colalkoxy-{C=0}-, formyl or cyana.

2. Acompound acconding 1o cisim 1 whersin R* Is hydrogen, halo, cyano or (Cr-
Colaliyl.

23.  Acompound acoonding o clsim 1 wharein R® ls -CFyor -CFyH.

24. A compound according fo clsim 1 whereln saki compound Iy ssiected from
the group conslsting of:

2-(5-iscbutcury-3-rifuorametityl-pyrazol-1-yi)-5-methanesultonyl-pyridine;

2-{5-{1-Ethyl-proposty)-3-trifiucromathyl-pyrazol-1-yi}-5-methanesiutionyl-pyridine;
2<{5-Cyclapentyloxy-3-iriflucromethyl-pyrazol-1-yi)-5-methanesuiforyt-pyridine;
2-Foro-4-(5-isopropaxy-3-trifilucromethyl-pyrazol- 1-yi)-benzenesulfonamide;
2-Fuoro-4-{5-isobutaxy-3-trifiuoromethyi-pyrexol-1-yf)-benzenssulfonamids;
2-Fluoro-4-{5-cyclopentyioxy-3-irifuoromethyl-pyrazol-1-yi)}-benzenesulfonsmide;

1-{5-Methanesulfonyl-pyridin-2-)-5-cycichexylsulfanyl-3-trifluoramethyl-1H-pyruzole-
4-carbaidehyde; s A
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1-{5-Msthanesulfonyl-pyridin-2.yi)-5-isopropylamine-3-rifiuoromethyl-1 H-pyrazole-4-
carbaidshyde;

§-Cyclopantylamino-1-{5-methanesulfonyl-pyridin-2-yi)-3-riluoromethyl-1 H-pyrazole-
4-carhaldelyde;

5-{Cyciopropyimethyl-amino)-1-{5-methanasulfonyl-pyridin-2-y1)-3-triliuoromethyl-1 H-
pyrazole-4-carbaidehyde;

5-Cyclopantytamino-1-(S-methanesulfonyl-pyridin-2-yf)-3-trilucrometiwyi-1 H-pyrazole-
4-carbaldehyde O-methyl-odime;

5-Cyclopentylamino-1-{S-msthanesutionyl-pyridin-2-yi)-3-triluoromethyl-1H-pyrazole-
4-carbonitrile;

5-(Cyclohexyimethylamino)-1-(6-meathanesulfonyl-pyridin-2-yi)-3-irifluoromstiyl-1H-
pyrazoie-4-carboniirie;

1-{5-Methanasulfonyl-pyridin-2-y)-S-sopropylsulfanyl-3-bifuorometil-1H-pyrazole-
4-carbaldehyde; and

1-{5-Methenesulfonyl-pyriin-2-4)-5-scpropylamino-3-trifluorameihyl-1 H-pyrazoie-4-
carbaldehyrle.

25. Apharmeceutical comgasition for the treaiment of & condition selected from the
group consisting of wivis, fover, common coid, dysmenormhas, manstual cramps,
inManmetory bowsl dissass, Crohn's dissase, emphysems, aculs respiuiory distress
syndroms, ssthma, bronchitis, chronic cbstruciive pulmonary disesss, Alhaimer's dissase,
Gssus uiceration, peplc ulcers, gesiills, regionsl enteriis, uicarative colitls, diverticulits,
recusyent gestrointestinal leeion, gastroinisstingl bisading, coaguiafion, snemia, synovitis, gout,
ankylosing spondyiliia, restenasie, periodontal dissase, epidermolysis bufioss, osisoporasis,
icosening of asfiiclal joint implants, alheroaciercels, soriic anmsysm, periarieriis nodosa,
congestive heart fallure, myocandial infarciion, strake, cerebral ischamis, head teuma, spinai
cord injry, neursigia, neuro-degeneraive disorders, sulcimmune disorders, Huntinglons
disease, Parkineon's disease, migraine, depression, pesipheral neuropathy, pein, ginglvils,
carsbral amylold anglopethy, naotropis or cognition enhancemsnt, smyolrophic latersl sclarosls,
multiple sclerosls, oculer angioganesis, comeal Infury, maculsr degenenstion, conjunciivitie,
anomal wound healing, muscls or joint spreins or siralne, tendonite, skin disorders,
growth, tumor melsstasis, comeal scaring, eclerilis, Immunodaficiency diseases, sepsis,
prematurs labor, hypoprothrombinemis, hemophiiia, thyroldiils, sercoidosis, Bghcat's syndroma,
hypersonsitivity, kidney disamss, Ricksitslsl infactions, Protoroen disessss, reproductive
disorders and saptic shack in & memmel, comprising en amount of & compound of claim 1 ora
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pharmaceutically accaplable salt thereof affeciive in such freatments end a pharmaceutically
accaptable carrier,

20. A pharmaceutical cormpoaltion for the treatment of a disorder or condition that
can be trested by selsctively inhbiting COX-2 in @ mammal, comprising a COX-2 selective
inhibiing effective amount of & compound according to caim 1 or a phamaceutically
accepinble sait theraof and & pharmaceutically acceptable carrier.

27. A method for freating a condition selactad from the group consieting of erthritis,
fover, common cold, dysmenorrhea, mensinml crampes, inflammatory bowel disease, Crohn's
disease, emphysems, acute respiraiory disiress syndrome, asthma, bronchitls, chronic
obstruciive pukmonary disease, Alzhsimer's dissass, organ transpiant iodcily, cachexds, sllergic
reactions, allergic cortact hypersensiiivily, cancer, tissue ulceretion, peptic uicers, pesiritls,
ragional entarftis, uicerative coliis, divericulllis, recurrent gasirointestinel lesion, gastrolntestinel
bleeding, coaguiation, enomia, eynovills, gout, ankylosing spondyfils, restencsls, periodonta
dissase, epldermolysia bullosa, osisoporosis, loossning of erificlal joini implanis,
sthoroscierosis, aoriic anewrysm, periarewiis nodoss, congeetive heart fallwe, myocardiel
infarction, stroke, cerebral.ischemis, head tsume, spinal cord injwry, neursigle, newo-
dogenergiive disorders, auiimmune disorders, Hunlington's dissase, Paidnson’s disesse,
migraine, depression, peripheral newopathy, pain, gingivills, cerebral amylold angiopathy,
noolroplc or cognition enhancement, amyoirophic iaiaral scleroals, multiple sclerosis, ocutar
anglogenesis, comasl infury, macular dagenerstion, conjunciivitia, abnormal wound heeling.
muscie or joint sprains or sirains, lendaniia, siin disorders, myasthania gravis, polymyosills,
myositis, bursiis, bumns, diabales, tumor invasion, tunor growth, tumor melastechs, comesal
scarring, sclerftls, immunodeficiency diseases, sepsis, premahure labor, hypoprothrambinemia,
hemophiia, thyrokills, sarcoldosis, Bahcels syndrome, hypersensitivily, Kidnoy disease,
Ricketisial infections, Protozosn diseases, reproductive disorders, and seplic shock In &
mammal, comprising administering to cald memmal an amourd of a compound accarding to
ciaim 1 or a pharmaceulically acceptuble sait thereof effective in treating such a condition.

28. A method for treafing a disorier or condiiion that can be trealsd by salactively
inhiblting COX-2 in a mammel, comprising administering o a mammal requiring such treatment
a COX-2 sslactive inhiblting effacive amount of a compound according o claim 1 or a
pharmacautically acceptable sait thereol.
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PYRAZCOLE ETHER DERIVATIVES
AS ANTH-INFLAMMATORY/ANALGESIC AGENTS

Abstract
The presant invantion relates o compounds of the formula

OR'

o
5
whereh R, R, R\, . R, ", R, R, A, X and Y are defined es In the specification, 1
pharmaceutical compositions containing tham and to thelr madicinal use. The compounds of
the invention are veeful in the treaimant or allaviation of inflammalion and othar Inflammation
associated disorders, such as erfhriiis, colon cancer, and Alzheimer's dissase in mammals,
10  preferably humnana, dogs, cats and ivestock enimals.
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DERIVADOS DE ETERES DE PIRAZOL COMO AGENTES
ANTIINFLAMATORIOS/ANALGESICOS
Antecedentes de la invencidn

Esta invencidon trata de derivados de éteres, tioéteres
y amina de pirazol, de métodos de tratamiento y de
composiciones farmacéuticas para el tratamiento de
enfermedades mediadas por la ciclooxigenasa. Los compuestos
de esta invencién inhiben 1la Dbiosintesis de las
prostaglandinas mediante la intervencién de la accidén de la
enzima ciclooxigenasa sobre el &cido araquidénico, y por
tanto resultan Utiles para el tratamiento o el alivio de la
inflamacién, de otros trastornos asociados con la
inflamacidén, como la artritis, la neurodegeneracién y el
cancer de colon en mamiferos, preferiblemente seres humanos,
perros, gatos o ganado.

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (NSAID)
se utilizan con amplitud para tratar el dolor y las seflales y
los sintomas de la artritis, debido a su actividad analgésica

10+

y antiinflamatoria. Se acepta que los NSAID comunes actdan ]

normalmente bloqueando la actividad de 1la ciclooxigenasa
(COX), también conocida como prostaglandina G/H-sintasa
(PGHS), la enzima que convierte el acido araquidonico en
prostanoides. Las prostaglandinas, en especial la
prostaglandina E; (PGE:;), que es el eicosanoide predominante
detectado en trastornos inflamatorios, son nediadores del
dolor, la fiebre y otros sintomas asociados con 1la
inflamacién. La inhibicién de 1la biosintesis de las
prostaglandinas ha sido un objetivo terapéutico en el
descubrimiento de farmacos antiinflamatorios. Sin embargo, el
uso terapéutico de los NSAID convencionales es limitado,
debido a los efectos secundarios asociados con los farmacos,
incluyendo ulceraciones y toxicidad renal que ponen en
peligro la vida. Una alternativa a los NSAID es el uso de
corticosteroldes; sin embargo, las terapias a largo plazo
también pueden producir graves efectos secundarios.
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El uso de NSAID en perros y gatos es mas limitado atn
que en los seres humanos, por ejemplo sélo tres NSAID han
sido aprobados por la Food and Drug Administration, Committee
on Veterinary Medicine (FDA/CVM), para Su usO en Derros en
los Estados Unidos de América, es decir, ETOGESIC!
(etodolac), ARQUEL? (&cido meclofendmico) <y  RIMADYL?
(carprofeno). Por consiguiente, en la medicina veterinaria
existe mencs experiencla y conocimiento acerca de 1la
sequridad y la eficacia que rodea al uso de los NSAID en
perros. En la medicina veterinaria, por ejemplo, 1la
indicacién mas habitual para el uso de NSAID es en el
tratamiento de la enfermedad de articulaciones degenerativa
(DJD), que en los perros a menudo es consecuencia de una
diversidad de enfermedades del desarrollo, por ejemplo
displasia de cadera y osteocondrosis, asi como de lesiones
traumaticas en las articulaciones. Ademas del tratamiento del
dolor crédnico y la inflamacidédn, los NSAID también son udtiles
en perros para tratar el dolor aqQudo postquirdrgico, asi como
para tratar seflales clinicas asociadas con la osteoartritis.

Se conocen dos formas de COX, una isoforma constitutiva
(COX-1) vy una isoforma inducible {COX-2), cuya expresidén esta
sobrerrequlada en los sitios de inflamacién (Vane, J.R.;
Mitchell, J.A.:; Appleton, I.; Tomlinson, A.; Bishop-Bailey,
D.; Croxtoll, J.; Willoughby, D.A., Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, 1994, 91, 2046). Se cree que la COX-1 desempefia un papel
fisioldégico y que es la responsable de 1la proteccién
gastrointestinal y renal. Por otra parte, la COX-2 parece
desempefiar un papel patolédgico, y se cree que es la isoforma
predominante presente en losg trastornos inflamatorios. Las
prostaglandinas se han implicado en un papel patolégico en
una serie de estados de enfermedad en los seres humanos,
incluyendo la artritis reumatoide y la osteoartritis, 1la
pirexia, el asma, la reabsorcién 6sea, las enfermedades
cardiovasculares, la dismenorrea, el parto prematuro, la
nefritis, la nefrosis, la aterosclerosis, la hipotensién, el
choque, el dolor, el cancer y la enfermedad de Alzheimer. Se
cree que los compuestos que inhiben de forma selectiva la

108
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biosintesis de las prostaglandinas, mediante la intervencién
en la fase de induccién de la enzima inducible COX-2 y/o
mediante' la intervencién en la actividad de la enzima COX-2
sobre el Acido araquidénico, pueden proporcionar una terapia
alternativa frente al uso de NSAID o corticosteroides, puesto
que dichos compuestos ejercen unos efectos antiinflamatorios
sin los efectos secundarios adversos asociados con la
inhibicién de COX-1.

Se han descrito una diversidad de compuestos de
sulfonilbenceno que inhiben la COX en las publicaciones de
patentes 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
96/19469, WO 96/08482, WO 95/00501, WO 95/15315, WO 95/15316,
WO 85/15317, WO 95/15316, WO 97/13755, EP 0799523, EP 418845,
EP 554829, WO 99/15513, WO 99/23087 y WO 97/11704.

Sumario de la invencién
La presente invencién trata de compuestos de formula

ylv\
)

en la cual A es 0, S, SO, SO O NR*;

X es CR’ o N;

Y es CR' o N;

R' es alquilo(C;~-Cs¢) o -NHa;

R? es hidrégeno, haldgeno (maAs preferiblemente cloro o fltor,
lo mas preferible fldor), hidroxi, mercapto, alquilo(Ci-Cs).,
alquenilo(C2-Ce), alquinilo(C-Cs), alcoxi(C,-Cs) opcionalmente
suatituido con uno a tres dtomos de halégeno (preferiblemente
flor), alquilo(C;-C¢)-(C=0)-, formilo, formamidilo, ciano,
nitro, amino, alquilamino (C,-Cs) , [alquilo (C1-Cs] 2amino,
alquilo (C1—C¢) -S—-, ~-COzH, alcoxi {C,-Cg) — (C=0) —,
cicloalgquilo (C3—Cio) - (C=0)-0—, heteroarilo (C,-Cs) - (C=0) -0-,
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heterociclilo (C:-Cy) - (C=0)-0-, arilo {Cs—Cjo) - (C=0) -0,
cicloalquilo (Ca—Cip) ~O— (C=0) -, heteroarilo (C,-Cs)-0-(C=0)-,
heterociclilo (C,-Cs) -0~ (C=0) -, arilo (Cs—Cyo) =0~ (C=0} -, HoN-
(C=0)-, alquilo(C,-Cs}-HN-(C=0)-, ({alquilo(C:-Cs}]2-N-{C=0)-,
arilo (Ce—Cio) -NH~- {C=0) -, [arilo(Cs—Cio) ]z-N-(C=0Q}~-, alquilo(Ci-

Cs)—[arilo (Ce~Cyo) IN- (C=0) -, cicloalquilo (C3—-Cyp) -NH- (C=0) -,
heteroarilo (Ci-C;) -NH- (C=0)-, heterociclilo (C,~-Cs)-NH-(C=0)-,
[cicloalquilo (C3-Cig) ]12-N-(C=Q) -, [heteroarilo (C,—~Cy) ]z-N-
(C=0) -, [heterociclilo (C,-Cs) }12-N-(C=0) -, arilo (Ce—Cio) »
ariloxi (C¢~Cio) , arilo(Cg—Cip) - (C=0) -, cicloalquilo {C3~Cio),
cicloalquiloxi (C3-Cio) , cicloalquilo (C3-Cip) = {C=0)-,
heteroarilo(Ci-Cs), heterocariloxi (C;-Cs), heteroarilo(Ci~Cs)~-
(C=0) -, heterociclilo (C;~Ca), heterociclilo (C;-Ca) -0-,
heterociclilo{C,-Cs) - {C=0) -, alcoxi (C,-Cs) - (C=0) —-NH-,
alquilo {C1~-Cs) ~ (C=0Q) ~NH-, cicloalquilo {C3—Cyo) - (C=0) -NH-,

heteroarilo (Ci~Cs) - (C=0) -NH-, heterociclilo (C;=Cs) - (C=0)-NH- o
arilo (Cs—Cio) = (C=0) -NH-;

en la cual dicho grupo alquilo(Ci~C:) R? puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes,
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi,

alcoxi (C,-C¢), ciano, nitro, -CO;H, alcoxi(Ci-Cs)-(C=0)-,
cicloalquilo (C3~Cyo) - {C=0) -0—, heteroarilo{C;-Cg) - (C=0)-0-,
heterociclilo (C,—Cg) - (C=0) -0, arilo (Cs—Cio) = (C=0) -0-,
cicloalquile {C3~Cyo) ~O- {C=0) -, heteroarilo {C,-Cs) -O- (C=0) -,

heterociclilo (C,~Cy) -0~ (C=0) -, arilo{Ce=Cio) —O- (C=0) -, HN-
(C=0) -, alquilo(C,~-Cs)-HN-(C=0)-, [alquilo(C;~Cs)]2-N-(C=0)-,
arilo (Ce—Cio) -NH- (C=0) -, [arilo(Cs-Cio) ]2-N-(C=0)-, alquilo(Ci-
Cs) - [arilo (Cs—Cio) IN- (C=0) ~, cicloalquilo (C3—Cio) -NH-(C=0) -,
heteroarilo (C,~Cy) -NH- (C=0)-, heterociclilo (C;-Cs)}~-NH-(C=0)-,
[cicloalquilo (C3~Cio) 12-N- (C=0) -, [heteroarilo (C,-Cs) ]2-N-
(C=0) -, [heterociclilo (C,-Cy) ]2-N- (C=0) -, arilo (Ce—Cioa) ,
ariloxi (Ce-Cio),  arilo(Cs-Cio)-(C=0)-, cicloalquilo(Cs~Ci),
cicloalquiloxi (C3—Cio) , cicloalquilo (C3~Cyo) - (C=0) -,
heteroarilo{C,-Cs), heteroariloxi(C;~-Cs), heteroarilo (C,-Cs)-
(C=0) -, heterociclilo (C;—Ca), heterociclilo(Ci—-Ce) -O-,
heterociclilo (C;-Cs) - (C=0) -, alcoxi (C,-Ce) = (C=0) -NH-,
alquilo (C1—C¢) - (C=0) -NH-, cicloalquilo (C3~Cio) ~ {C=0) ~NH-,
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heterocarilo (C,-Cs) - (C=0) -NH-, heterociclilo(C;-Cs)—{C=0)-NH- y
arilo (Ce—Cio) - (C=0) -NH-;

R' se selecciona del grupo formado por alquilo(C;-Cs),
arilo(Ce=Cia), cicloalquilo (C3—Cio), heteroarilo {(C;~Cs) Yy
heterociclilo (C1-Cs);

en la cual cada uno de dichos grupos alquilo(C,-C:), arilo (Cs~

Cio) » cicloalquilo (C3=Ciy) heterocarilo (C;~Co) Y
heterociclilo{Ci:-Cs) R® puede estar opcionalmente sustituido
con uno a tres sustituyentes, seleccionados

independientemente de halégeno, hidroxi, alcoxi (C1—Cs),
alquilo{Ci—Cs), alquenilo {(C-Cs), alquinilo (C,-Cs), ciano,
nitro, -0OCF3, -CF3, arilo (CsCio) ., heteroarilo (Ci-Cs),
cicloalquilo (C3-Cio), heterociclilo(C;—Cs), ariloxi {Cs—Cis),
heteroariloxi (C,-Ce)}, cicloalcoxi(Ci-Cio) Y heterociclilo(Ci-
Ce)=-0-; en la cual cada uno de dichos sustituyentes arilo (Ce-
Cia) cicloalquilo (Ca~Cyq), heteroarilo (C:=Cs) Y
heterociclilo (C;-Cs) puede estar opcionalmente sustituido con
uno a tres restos seleccionados independientemente de
halégeno, hidroxi, alcoxi(C;-C¢), alquilo(Ci;-Ce¢), alquenilo(Ca-
Cs}, alquinilo(C;-Cs), ciano, nitro, -OCF» y -CF3; en la cual
dicho resto o sustituyente amino puede estar opcionalmente
sustituido con uno o dos elementos seleccionados
independientemente de alquilo (C,=Cq) , arilo(Cs=Cia) .,
cicloalquilo(C3-Cio), heteroarilo(C;-Cs) y heterociclilo (C;~Cs)
opcionalmente sustituidos, Yy dichos elementos estan
opcionalmente sustituidos con halégeno, amino, hidroxi,
alcoxi (Ci—-C¢), alquilo(C1-Ce}, -OCFa 0 =CFi;

R' es hidrégeno, alquilo(Ci-C¢), alquilsulfonilo (Ci~Ce),
alquilo (C,-C¢) - (C=0)~- o alquilo (C;~Cs) -O-(C=0)~;
R’ es hidr6geno, halégeno (mas preferiblemente cleoro o fldor,
lo mas preferible flior), alquilo(C,-C;), alquenilo (C2-Cs),
alquinilo (Ca-Cs), alcoxi (C1-Cs), alquilo (C1~Cs) ~ (C=0) -,
formilo, formamidilo, ciano, nitro, -CO;H, alcoxi(C~Cs)-—
(C=0) -, clcloalquilo (C3=C;) - {C=0) -0~, hetercarilo (C;-Cy) -
(C=0)-0-, heterociclilo (Cy-Cy) - (C=0)-0—-, arilo (CeCio)~-(C=0)-0-
» cicloalquilo{C;-Cyo) —-O~{C=0)-, heterocarilo {Ci;~Cs)=-0-{(C=0)-,
heterociclilo(C,-Cy) -0~ (C=0) -, arilo (Cs~Cio) -0O-(C=0) -, H,N-
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(C=0)-, alquilo(C,-C;)~HN-(C=0)-, [alquilo(C1—-Cs)].-N-(C=0)-,
arilo (Ce—Cio) -NH- (C=0}-, [arilo(C;=Cio}]2-N-(C=0)-, alquilo (C;-
Cs)—[arilo (Ce=Cio) JN=- (C=0) -, cicloalquilo (C3—Cip) =NB- (C=0) -,
heteroarilo (C;-Cs) ~NH-(C=0)-, heterociclilo (C1—Ces}~=NH-(C=0)~-,
[cicloalquilo (C3-Cig) 12-N- ({C=0Q) -, (heteroarilo (C1~Cs) ] :=N-
(C=0)-, [heterociclilo(Ci1=Cs)]2-N=-(C=0)-, alcoximinilo (Ci-Cs).,
arilo(Ce—Cio), ariloxi (Ce=Cio), arilo (Cs=Cio) - (C=0) -,
cicloalquilo(Cs-Ciwo), cicloalquiloxi{C;—Cio}, cicloalquilo(C;-
Cio) - (C=0) -, heteroarilo{C;~Cs), heteroariloxi (Ci-Cs),
heteroarilo (C;-Cgq) - (C=0) -, heterociclilo (C1-Cs),
heterociclilo (C;~Cs) -0-, heterociclilo (C;-Cye) - (C=0) -,
alcoxi (C,~Cs) - {C=0) -NH-, alquilo (C,~Cs) - (C=0) -NH-,
cicloalquilo (C3—Cio) - (C=0)-NH-, heteroarilo (C,-Cs) - (C=0) -NH-,
heterociclilo (C1-Ce} = (C=0)}-NH~ o0 arilo{Cs—Cio)-{(C=0)-NH-;
en la cual dicho grupo alquilo(Ci~Ce) R® puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes,
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi,

alcoxi{C,—-Cs), c¢iano, nitro, -COH, alcoxi(Ci1-Cs)-{C=0)-,
cicleoalquilo (C3—Cio) - (C=0) -0O—, heteroarilo (Ci1—Cs) - (C=0) -0-,
heterociclilo (C;—-Cs) - (C=0)-0~, arilo (Ce¢=Cio) — (C=0) =O-,
cicloalquilo (C3=Cio) ~O= (C=0) -, heteroarilo (C1-Cs) =0- (C=0) -,
heterociclilo (C;=Cs) -O- (C=0) -, arilo (Ce~Cio) -0~ (C=0) -, H;N-
{(C=0)-, alquilo (C,-C;)~HN- (C=0)-, [alquilo (C3;—Cs) ]2-N- (C=0) -,
arilo (Cg—Cie) =NH- {C=0)=~, [arilo(Cs=Cig)]2~N-(C=0}-, alquilo(C;~-
Ce¢) -{arilo (C¢—Cio) IN-(C=0) -, cicloalquilo (C3—Cio) -NH~ {C=0) -,
heteroarilo (Ci:—Cy) -NH-({C=0)-, heterociclilo (C,-Cg)~-NH-(C=0)-,
[cicloalquilo (C3~Cio) 12-N- (C=0) -, [heteroarilo {Ci-Cs} ] 2-N-
(C=0)-, [heterociclilo (C1—Cg} ]2-N- (C=0) -, arilo {CeCio) »
ariloxi (Ce—Cio), arilo (C¢—Cio) - (C=0) -, cicloalquilo (C3-Cio) »
cicloalquiloxi {C3~Cio), cicloalquilo {C3—Cio) - (C=0) -,
heteroarilo{C:~Cs), hetercariloxi (C:-Cs), heteroarilo(C;-Cs)-
(C=0) -, heterociclilo{C,-Cs), heterociclilo (Cy~-Ce} -0-,
heterociclilo (C,~Cs) - (C=0) -, alcoxi (Ci-Ce) = (C=0) -NH-,
alquilo (C;-C¢) - (C=0) -NH-, cicloalquilo (C3—Cio) - (C=0) —-NH-,

heteroarilo {C,-Cs) - (C=0)-NH-, heterociclilo(C;~Cs)—-(C=0Q)~NH- ¥y
arilo (Ce—Cio) - (C=0) -NH-;
R® es hidrégeno, haldgeno (mAs preferiblemente cloro o fluor,

(11



10

15

20

25

30

35

113

- ] =

lo més preferible fluor), alquilo(C;-Cs}, alquenilo (Cz—Ce),
alquinilo(C.-Cs), alcoxi (C1=Ce) , alquilo (C1-Cg) - (C=0) -,
formilo, formamidilo, ciano, nitro, amino, alquilamino(Ci—
Cs), [alquilo{C;-Cs)]zamino, alquilo(C;-Cs)-S-, alquilo(C,-Ce)-
(§=0) -, alquilo (Ci—Cg¢) —-S02-, -COzH, alcoxi {C1-C¢) - (C=0) -,

cicloalquilo (C3—Cio) — (C=0) -O-, heteroarilo (C:-Cs) - (C=0)-0-,
heterociclilo (C;-Cs) - (C=0) -0—, arilo (Ce—Cis) = (C=0)-0—,
cicloalquilo {(Cy—Cio) -0O— (C=0) ~, heteroarilo (C,-Cs) -0 (C=0) -,

heterociclilo (C1~Cy) -O-{(C=0)~-, arilo (C¢—Cio) -O- (C=0) -, H;N-
(C=0)-, alquilo(C;-C¢)~-HN-(C=0)-, [alquilo (C1-C¢) ] 2-N- (C=0) —,
arilo{Ce—Cio) -NH- (C=0)-, [arilo(Ce=Cio)}2-N=-(C=0)-, alquilo(C;-

Cs) — [arilo (Ce—Cio) IN- (C=0) -, cicloalquilo (C3—Cio) ~NH~ (C=0) -,
heterocarilo (Ci1-Cy) -NH-{C=Q)-, heterociclilo (C;-Cs)-NH-(C=0)-,
[cicloalquilo (C3-Cig) }2-N- (C=0) -, [heterocarilo (Cy—Cs) ]2-N-
(C=0) -, [heterociclilo (C1-Cs) 12-N-(C=0) -, arilo(Cs~Cio),
ariloxi (C¢—Cio) , arilo (Ce=Cio) = (C=0) -, cicloalquilo (Ca=Cio) »
cicloalquiloxi (Cs~Cio), cicloalquilo (C3=Cio) ~ (C=0} -,
heteroarilo(Ci~-Cs), heterocariloxi(C;-Cs), heterocarilo(C;-Cs)~-
(C=0) -, heterociclilo (Ci—Cs), heterociclilo (C1-Cs)-0-,
heterociclilo (C,~Cs) — (C=0) -, alcoxi (C,~C¢) - (C=0) -NH-,

alquilo (C1~C¢) — {(C=0) -NH-, cicloalquilo (C3—Cie) — {C=0) -NH-,
heteroarilo{C1~Cy) - (C=0) -NH-, heterociclilo{(C;-Cs)-(C=0)-NH- o
arilo (Ce—Cio) = (C=O) ~NH-;

en la cual dicho grupo alquilo(Ci—Cs} R° puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes,
seleccionados independientemente de  haldgeno, hidroxi,
alcoxi(C1-C¢), <ciano, nitro, =-COH, alcoxi(C,—Cs)—(C=0)-,

cicloalquilo (C3~Cio) - (C=0) -0-, heteroarilo (C1~Cs) — (C=Q) -0,
heterociclilo (Cy~Cs) - (C=0) -QO—, arilo (Cs~Cia) - (C=0)-0-,
cicloalquilo (C3—-Cio) -O— (C=0) —, hetercarilo (Ci—-Cs) -O- (C=0) -,

heterociclilo (C;—~Cs) —-O— (C=0) -, arilo(Ce—Cio) -0 (C=0) -, HoN-
(C=0)-, alquilo(Ci~Cs)-HN-(C=0)-, [alquilo(C1—C¢)]2-N-(C=0)-,
arilo{Ce~Cio) -NH- (C=0}~, [arilo(Ce—Cio)]2-N-(C=0)-, alquilo{(C,~

Cs) —[arilo (Ce~Cio) IN- (C=0) -, cicloalquilo (C3—-Cio) -NH- {C=0) -,
heteroarilo (C1-Cs) -NH- {C=0)~, heterociclilo (C1—Cs)-NH-{C=0)-,
[cicloalquilo {C3—Cio) ] 2-N- (C=0) -, [heteroarilo (C1=Cs) ]2-N-

(C=0) -, [heteroeciclilo (C1~Cs) ] 2=N- (C=0) -, arilo (Ce~Cip) ,
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ariloxi (Ce~Cio) ., arilo (Ce—Cio) - (C=0)-, cicloalquilo (Ca=Cio),
cicloalquiloxi (C3=Cio) , cicloalquilo (C3~Cy) - (C=0) -,
heteroarilo(Ci~Cs), heteroariloxi (C;-Cy), heteroarilo(C,~C,)~-
(C=0) -, heterociclilo (Ci~Cs), heterociclilo (Cy—Cy) -0-,
heterociclilo (C,—Cs) - (C=0)-, alcoxi (C1-Cg) — (C=0) -NH-,
alquilo (C,-Cs) - (C=0) -NH-, cicloalgquilo (C3—Cyo) = {C=0) -NH-,
heteroarilo {C,-Cs) - (C=0)-NH-, heterociclilo{C;-Cs)—(C=0)-NH- y
arilo (Ce¢—Cio) ~ (C=0) ~NH-;

R’ es hidrégeno, haldgeno (preferiblemente cloro o fluor),
hidroxi, mercapto, alquilo{C;-C¢), alcoxi(Ci-Cs) opcionalmente
sustituido con uno a tres Atomos de haldbgeno (preferiblemente
fluor), algquenilo(C:-Cs), alquinilo({C;-C;), c¢iano, formilo,
formamilo, alquilo(C,-Ce¢)-(C=0)-, alquilo(C;-Cs)—-(C=0)-0-, -
COzH, alcoxi {C1~Cs) ~ (C=0) -, cicloalquile (C3—Cio) = (C=0) -C-,

heteroarilo (C;-Cs) - (C=0) ~0—, heterociclilo (C;~Cs) - (C=0) ~0-,
arilo (Cs—Cia) ~ (C=0)-0-, cicloalquilo (Ca—-Cyo) ~O— (C=Q) -,
heteroarilo {C;—~Cs) -0~ (C=0) -, heterociclilo (Ci—Cs)-0- (C=0Q} -,

arilo (C¢—Cio) -O-(C=0)-, H:N-(C=0)}-, alquilo (Ci-Cs)-HN-(C=0)-,
(alquilo {C1-C¢) ]2-N-({C=0)-, nitro, amino, alquilamino {C:—Cs),
[alquilo (C1=C¢) ]:amino, alquilo (C1~Ce)-5-, arilo (Ce~Cio) -NH~
(C=0) -, [arilo (Cs=Ci0) 12-N-(C=0)-, alquilo(Ci1-Cs)-[arilo(Ce-
Cio) IN-(C=0) -, cicloalquilo{C3;—Cio)-NH-(C=0)-, heterocarilo{Ci~

Cs) =NH- (C=0) -, heterociclilo {C,-Cs)-NH- (C=0}-,
[cicloalquilo (C3—Cyg) ]2~N=-{C=0) -, [heteroarilo (C;-Cs) ] 2-N-
(C=Q} -, [heterociclilo {C;-Cy) ]2-N-(C=0) -, arilo (Ce—Cia},
ariloxi (Cs—Cio), arilo (Ce=Cio) - {C=0)~, cicloalquilo (C3—Cio) »
cicloalquiloxi (C3=Cio) , cicloalquilo (C3—Cio) - (C=0) -,
heteroarilo(C;~Cs), heteroariloxi(C;-Cs;), heteroarilo (C:~Cq)~-
(C=0) -, heterociclilo (C1—Cs), heterociclilo (C1-Cs) -0O-,
heterociclilo (C1-Ce) - {C=Q) -, alcoxi {C1-C¢) - (C=O) -NH-,
alquilo (C,~Ce) — {C=0) -NH-, cicloalquilo (C3~Cyo) = (C=0) -NH-,

heteroarilo (C;-Cs) ~ (C=Q) ~NH-, heterociclilo (C;~Cs)-{(C=0)-NH~ o
arilo (Ce~Cio} = (C=0) -NH~;

en la cual dicho grupo alquilo(Ci-Cs) R’ puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes,
seleccionados independientemente de haldgeno, hidroxi,
alcoxi (C;-C¢), ciano, nitro, =-CO;H, alcoxi (Ci~-Cs)-(C=0Q)-,
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cicloalquilo (Cs—Cie) — {(C=0)-0-, heteroarilo (C.-Cs) - {C=0) -0-,
heterociclilo (C1-Csq) = (C=0Q) -0—, arilo (Cs—Cio) - (C=0) -0—,
cicloalquilo (C3~Cye) ~O~ {C=0) -, heterocarilo (C1~Cs) -0~ (C=0) -,

heterocicliloc (C1=Ca) ~0O- (f:=0) -, arilo (Cs—Cio) -O= (C=0) -, HaN-
(C=0)-, alquilo(C,-Cs)-HN-(C=0)-, [alquilo(C;-Cs)]:-N-{(C=0)-,
arilo(Cg—Cie) -NH- (C=0)~, [arilo(C¢—Cio)]:-N-{C=0)-, alquilo{(Ci-

C¢) -[arilo (Ce—Cyo) ]N-(C=0)-, cicloalquilo (C3~-Cyo) -NH~ (C=0) -,
hetercarilo {C,-Cy) -NH-(C=0)-, hetercciclile(C,~Cs)-NH~(C=0}-,
[cicloalquilo (C3—Cio) ]2-N-(C=0) -, [heteroarilo (C,~Cs) ]2-N~
(C=0) -, [heterociclilo (Ci—Cs) ]2-N-(C=0) -, arilo{C¢=Cio),
ariloxi (C¢=Cio), arilo (C¢—Cig) - (C=0) -, cicloalquilo (C3—Cu) .,
cicloalquiloxi {C3~Cio) , cicloalquilo {C3—Cio) - (C=0) -,
heteroarilo(C;-C.), heteroariloxi(C,-Cs)}, heteroarilo(C,-Cai)-~
(C=0) -, heterociclilo(C;-C;), heterociclilo (C1=Ce) -0-,
heterociclilo (C1~Cs) - (C=0) —, alcoxi (C1-Cs) - (C=0) ~NH-,
alquilo (C,-Cs) - (C=0) -NH-, cicloalquilo {C3—Cio) ~ (C=0) -NH-,

heteroarilo{C,-C:) - (C=0)-NH-, heterociclilo(C;~Cs)-(C=0)—-NH- ¥y
arilo (Ce~Cio) = (C=0) ~NH-;

R’ es hidréogeno, halégeno (preferiblemente cloro o fluor),
hidroxi, mercapto, alquilo({C;-C¢), alcoxi(Ci~Ce¢) opcionalmente
sustituido con uno a tres atomos de haldgeno (preferiblemente
fldor), alquenilo{C,-C¢), alquinilo(C.-Cs), c¢iano, formilo,
formamilo, alquilo(C;-Cs)=-(C=0)~, alquilo({C,-Cs;)-(C=0)-0-, -
COzH, alcoxi (C1-Cs) - (C=0) —, cicloaldquilo (C3—Cio) - (C=0) -0-,

heteroarilo (C:—C.) - (C=0) -0-, heterociclilo (Ci~Cs} - (C=0}-0-,
arilo {Ce—Cio)— (C=0)-0-, cicloalquilo (C3—Cio) —O-(C=0) -,
heteroarilo{C;—Ca) -0- (C=0) -, heterociclilo (C1—-Cy)-0- (C=Q) -,

arilo(Ce—Cis) -0—{C=0)-, HN-(C=0)-, alquilo(Ci-Cs)~-HN-(C=Q)-,
[alquilo {C1—Cs) ]2-N-(C=0)~-, nitro, amino, alquilamino (Cy-Cs).,
falquilo (C;-Cs) ]2amino, alquilo (C.:-Cs) -S—, arilo (Cs—Cio) ~NH-
(C=0)-, {arilo (Ce—Cio) ] 2-N-(C=0} -, alquilo(Ci—C¢) -[arilo (Ce-
Cio) JN-{C=0)-, cicloalquilo (Cs-Cio)-NH-(C=0)~, heteroarilo(C,~

Cs) =NH- (C=0) -, heterociclilo {C1—-Cs) -NH- (C=0) -,
[cicloalquilo {C3~Cip) ]12=N- (C=0) -, [heteroarilo (C;—Cs) ]2-N-
{C=0) -, [heterociclilo (C1=Cs) ]2~N= (C=0)} -, arilo{Ce—Cio) .

ariloxi (C¢—Cio) , arllo (Cs—Cio) - (C=0) -, cicloalquilo (C3—Cio) »
cicloalquiloxi (C3=Cio), cicloalquilo (Ca=Cyp) - (C=0) ~,
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heteroarilo(C;-C;), heteroariloxi(C;-Cs), heteroarilo(C,-Cs)-
(C=0) -, heterociclilo (C1—Cs), heterociclilo (Ci~Cq} -0,
heterociclilo (C;=Cs) = (C=0)—-, alcoxi (C,—-Cg) = (C=0) -NH-,
alquilo (Cy-Cs) - (C=0) -NH-, cicloalquilo (C3—Cio) - (C=0) -NH-,
heteroarilo (C;~C;) - (C=0)-NH-, heterociclilo(C;-Cs)-(C=0)-NH- o
arilo (Cs—Cio) ~ (C=0) -NH-;

en la cual dicho grupo alquilo{C;-Cs)} R puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes,
seleccionados independientemente de haldgeno, hidroxi,

alcoxi (C;-Cs), ciano, nitro, =CO;H, alcoxi (C1~Cs)-(C=0)~-,
cicloalquilo (Cy-Cio) - (C=0) -O-, heteroarilo (Cy-Cq) - (C=0) -0,
heterociclilo (Cy;-Cs) - (C=0) -0-, arilo(Ce—Cyp) - ({C=0})-0O-,
cicloalquilo (C3—Cio) —O- (C=0) —, heteroarilo (Ci—Ca) -0-{C=0) -,
heterociclilo{C,;-Cs) ~O— (C=0) -, arilo (Cg—Cyo) -0- (C=0) -, HzN-

(C=0)-, alquilo(Ci~Ce)-HN~(C=0)=-, [alquilo(Ci—Cs)]z-N-(C=0)}-,
arilo (C¢—Cio) -NH- (C=0) -, [arilo({C¢—Cio) ]2-N-(C=0)-, alquilo(C;-

Cs) —[arilo (Cs—Cio) IN- (C=0) -, cicloalquilo (Cy=Cyo) -NH- (C=Q) -,
heterocarilo(C,~Cy) -NH- (C=0)-, heterociclilo(C,-Cs)-NH-(C=0)-,
[cicloalquilo (C3—~Cie) ] 2-N-(C=0) -, (heteroarilo (Cy—Cg) ] 2—N-
(C=0) -, [heterociclilo (Ci=Ce} ] 2~N=-(C=0) -, arilo (Ce—Cio),
ariloxi (Cs—Cio), arilo (Ce—Cio) - {C=0) -, cicloalquilo (C3—Cio),
cicloalquiloxi {Cy—Cio), cicloalquilo (C3=Cio) - {C=Q) -,
heteroarilo(C;-Cs), heterocariloxi(C:-Cs}, heteroarilo(C,~Cs)-
(C=0)-—, heterociclilo{C;—C,), heterociclilo (C1-Cs) -O—,
heterociclile (C;-Ce} - {C=0) -, alcoxi (C1-Cs} - (C=0) -NH-,
alquilo {C1~C¢) - (C=0) -NH-, cicloalquilo (Cy—Cio) = (C=0) ~NH-,

heteroarilo(C;-Cs) - (C=0) -NH-, heterociclilo(C;-Cs)-{(C=0)}-NH- ¥y
arilo (Cs—Cip) - (C=0O) -NH~;

o las sales farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos.

La presente invencién también trata de las sales de
adicién de 4cidos farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de férmula I. Los acidos que se utilizan para
preparar las sales de adicién de Aacidos farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la invencidén basicos
mencionados anteriormente son los que forman sales de adicién
de Acidos no téxicas, es decir, sales que contienen aniones
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farmacolégicamente aceptables, como las sales hidrocloruro,
hidrobromuro, hidroyoduro, hidroyoduro, nitrato, sulfato,
bisulfato, fosfato, fosfato acido, acetato, lactato, citrato,
citrato A4cido, tartrato, bitartrato, succinato, maleato,
fumarato, gluconato, sacarato, benzoato, metanosulfonato,
etanosulfonato, bencenosulfonato, p—-toluenosulfonato Y
pamoato (es decir, 1,l'-metilen-bis- (2-hidroxi~3-naftoato)).

La invencién también trata de las sales de adicién de
bases de férmula I. Las bases quimicas que pueden utilizarse
como reactivos para preparar las sales basicas
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula I
que tienen naturaleza aAcida, son las que forman sales bdsicas
no téxicas con dichos compuestos. Estas sales basicas no
téxicas incluyen, pero no se limitan a las derivadas de
cationes farmacolOgicamente aceptables, como los cationes de
metales alcalinos (por ejemplo, potasio y sodio) y los
cationes de metales alcalino-térreos (por ejemplo, calcio y
magnesio), amonio o sales de adicién de amina solubles en
agua, como N-metilglucamina (meglumina), y las sales de
alcanolamonio inferior y otras sales basicas de aminas
organicas farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de esta 1nvencién 1incluyen todos los
estereoisémeros (por ejemplo, los isOmeros cis y trans) y
todos los isdmeros oépticos de los compuestos de férmula I
(por ejemplo, los enantiémercvs R y S), asi como las mezclas
racémicas, dlasteredémereas y otras mezclas de estos lsdémeros.

Los compuestos de la invencién también pueden existir
en diferentes formas tautébmeras. Esta invencién trata de
todos los tautémeros de fé6rmula I.

Los compuestos de esta invencién pueden contener
enlaces dobles de tipo olefina. Cuando estdn presentes estos
enlaces, los compuestos de 1la invencién existen como
configuraciones cis y trans, y como sus mezclas.

Tal como sSe utiliza en la presente, la expresién
"alqullo™, asi como los restos alquilo de otros grupos
mencionados en la presente (por ejemplo, alcoxi), pueden ser
lineales o ramificados (como metilo, etilo, n-propilo,
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isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo), vy
también pueden ser ciclicos (por ejemplo, ciclopropilo o
ciclobutilo}, pueden estar opcionalmente sustituidos con 1 a
3 sustituyentes adecuados como se define a continuacién, como
fltor, cloro, trifluorometilo, alcoxi{C:-Cs), ariloxi (Cs—Cio).,
trifluorometoxi, difluorometoxi o alquilo (Cy-Cs) . La
expresién "cada uno de dicho alquilo”™, tal como se utiliza en
la presente, hace referencia a cualquiera de los restos
alquilo anteriores dentro de un grupo como alcoxi, alquenilo
0 alquilamino. Los alquilos preferidos incluyen alquilo(C:-
Ci), mids preferiblemente metilo.

Tal como se utiliza en la presente, la expresion
"cicloalquilo®™ hace referencia a un anillo carbociclico mono
0 Dbiciclico (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
ciclononilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
bicicleol2.2.1)heptanilo, biciclo(3.2.1)octanilo Y

biciclo[5.2.0]lnonanilo, etc.), que opcionalmente contiene 1-2
dobles enlaces, y que estd opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes adecuados como se define a continuacién, como
fldor, cloro, trifluorometilo, alcoxi(Ci-Cs), ariloxi (Ce—Cio).,
trifluorometoxi, difluorometoxi (o} alquilo (C1-Cs) . mas
preferiblemente flior, cloro, metilo, etilo y metoxi. La
expresién "cada uno de dicho alquilo®™, tal como se utiliza en
la presente, hace referencia a cualquiera de los restos
alquilo anteriores dentro de un grupo como alcoxi, alquenilo
o alquilamino. Los alquilos preferidos incluyen

Tal como se utiliza en la presente, la expresiéon
"halégeno” incluye £lior, cloro, bromo o yodo, o fluoruro,
cloruro, bromuro o yoduro.

Tal como se utliliza en la presente, la expresidn
"mercapto” hace referencia al grupo -SH.

Tal como se utiliza en 1la presente, la expresién
"alquilo sustituido con haldgeno”™ hace referencia a un
radical alquilo como se ha descrito anteriormente, sustituido
con uno o mas haldgenos, que incluye, pero no se limita a
clorometilo, diclorometilo, fluorometilo, difluorometilo,
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trifluorometilo, 2,2,2-tricloroetilo y similares:;
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes adecuados
como se define a continuacién, como fluor, cloro,
trifiuorometilo, alcoxi (C—Cs) , ariloxi (Cs~Cio),
trifluorometoxi, difluorometoxi o alquilo{(C:-Cs).

Tal como se utiliza en la presente, la expresién
"alquenilo” significa radicales insaturados de 2 a 6 atomos
de carbono de cadena lineal o ramificada, que incluyen, pero
no se limitan a etenilo, l-propenilo, 2-propenilo (alilo},
isopropenilo, 2-metil-l-propenilo, 1l-butenilo, 2-butenilo y
similares; opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
adecuados como se define a continuvacién, como fllor, cloro,
trifluorometilo, alcoxi (C;-Cs), ariloxi (C;~Cio),
trifluorometoxi, difluorometoxi o alquilo(C:~C;).

Tal como se utiliza en 1la presente, la expresién
"alquinilo (Ca-Ce¢) ™ significa radicales de cadena
hidrocarbonada 1lineal o ramificada que tienen un triple
enlace, que incluyen, pero no se limitan a etinilo,
propinilo, butinilo y similares; opcionalmente sustituidos
con 1 a 3 sustituyentes adecuados como se define a
continuacién, como fldor, cloro, trifluorometilo, alcoxi (C,—-
Cs) . ariloxi (Cs—Cia) » trifluorometoxi, difluorometoxi o
alquilo (C1—-Cs) .

Tal como se utiliza en la presente, la expresibétn
"alcoxiiminilo™ hace referencia a un grupo de férmula -C=N-O—
R, en la cual R es alquilo o arilo opcionalmente sustituido
con un sustituyente adecuado. Los ejemplos de estos grupos
son metoxiiminilo y fenoxiiminilo.

Tal como se utiliza en la presente, la expresién
"carbonilo” (utilizada en frases como alquilcarbonilo o
alcoxicarbonilo) hace referencia al conector del resto >C=0
con un segundo resto, como un grupo alquilo o amino (es
decir, un grupo amido). lLa expresién "alcoxicarbonilamino”
(es decir, alcoxi(C=0)-NH-) hace referencia a un grupo
alquilcarbamato. E1l grupo carbonilo también se define de modo
equivalente en la presente como (C=0). La expresién
"alquilcarbonilamino® hace referencia a grupos como

A
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acetamida. _

Tal como se wutiliza en la presente, la expresién
"alquilo (C,~Cs) - [arilo (Cs~Cio) ]-N— (C=0)})-" hace referencia a un
grupo amida disustituido de férmula

aril
.°"h||

alquilo

Tal como se utiliza en la presente, la expresién
"arilo" significa radicales aromdticos como fenilo, naftilo,
tetrahidronaftilo, indanilo y similares; opcionalmente
sustituidos con 1 a 3 sustituyentes adecuados como se define
a continuacién, como fldor, cloro, trifluocrometilo,
alcoxi (C,~Cs), ariloxi{Cs—Cis), trifluorometoxi, difluorometoxi
o alquilo(C,-Cs), mas preferiblemente f£fluor, cloro, metilo,
etilo y metoxi.

Tal como se utiliza en la presente, la expresién
"heteroarilo™ hace referencia a un grupo heterociclico
aromitico, que normalmente tiene un heteroatomo seleccionado
de O, S ¥y N en el anillo. Ademas de dicho heteroatomo, el
grupo aromatico puede tener opcionalmente hasta cuatro atomos
de N en el anillo. Por ejemplo, el grupo heterocarilo incluye
piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tienilo,
furilo, imidazolilo, pirrolilo, oxazolilo (por ejemplo, 1,3-
oxazolilo, 1,2-oxazolilo), tiazolilo (por ejemplo, 1,2-
tiazolilo, 1,3-tiazolilo), pirazolilo, tetrazolilo,
triazolilo (por ejemplo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo),
oxadiazolile (por ejemplo, 1,2,3-oxadiazolilo), tiadiazolilo
(por ejemplo, 1,3,4-tiadlazolilo), tetrazol, quinolilo,
isoquinolilo, benzotienilo, benzofurilo, indolilo Y
similares; opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
adecuados como se define a continuacién, como fldor, cloro,
trifluorometilo, alcoxi (C,~Cq) , ariloxi (Ce—Cig)
trifluorometoxi, difluorometoxi (o} alquilo{C,-Cé), mas
preferiblemente fllor, c¢lorog, metilo, etilo y metoxi. Los
grupos heteroarilo particularmente preferidos incluyen
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piridilo, tilenilo, furilo, tiazolilo y pirazolilo (estos
heteroarilos son los R' heteroarilos mis preferidos).

Tal como se utiliza en 1la presente, la expresién
"heterociclico™ hace referencia a un grupo ciclico que
contiene 1-9 &4tomos de <carbono Yy 1-4 heteroatomos
seleccionados entre N, O, S 0o NR'. Los ejemplos de sistemas
de anillos monociclicos saturados o parcialmente saturados

son tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo,
imidazolidin-1-ilo, imidazolidin-2-ilo, imidazolidin-4-ilo,
pirrolidin-l-ilo, pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo,

piperidin-1-ilo, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperazin-
l-ilo, piperazin-2-ilo, piperazin-3-ilo, 1,3-oxazolidin-3-
ilo, isotiazolidina, 1,3-triazolidin-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-l1-ilo, 1,4-oxazin-2-ilo, 1,2,5-
oxatiazin-4-ilo y similares; opcionalmente sustituidos con 1
a 3 sustituyentes adecuados como se define a continuacién,
como fldor, cloro, trifluorometilo, alcoxi (C;-C¢), ariloxi(Ce-
Cio), trifluorometoxi, difluorometoxi o alquilo(Ci-Cs), mas
preferiblemente fluor, cloro, metilo, etilo y metoxi.

Tal como se utiliza en la presente, se pretende que la
expresién "un sustituyente adecuado” signifique un grupo
funcional quimica y farmacéuticamente aceptable, es decir, un
resto que no impide 1la actividad inhibitoria de los
compuestos de la invencién. Estos susatituyentes adecuados
pueden seleccionarse de forma rutinaria por los expertos en
la técnica. Los ejemplos ilustrativos de sustituyentes
adecuados incluyen, pero no se limitan a grupos halégeno,
grupos perfluorocalquilo, grupos perfluoroalcoxi, grupos
alquilo, grupos hidroxi, grupos oxo, grupos mercapto, grupos
alquiltio, grupos alcoxi, grupos arilo o heteroarilo, grupos
ariloxi o heteroariloxi, grupos aralquilo o heterocaralquilo,
grupos aralcoxl o hetercaralcoxi, grupos -CO:H, grupos amino,
grupos alquil- y dialgquilamino, grupos carbamoilo, grupos
alquilcarbonilo, grupos alcoxicarbonilo, grupos
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alquilaminocarbonilo, grupos dialquilaminocarbonilo, grupos
arilcarbonilo, grupos ariloxicarbonilo, grupos
alquilsulfonilo, grupos arilsulfonilo y similares.

Una realizacién de la presente invencién incluye los
compuestos de férmula I, denominados el grupo arilsulfonile
de compuestos, en los cuales X e Y son ambos carbono. Otra
realizacién de la presente invencién incluye los compuestos
de férmula I, denominados el grupo piridin-2-ilsulfonilo de
compuestos, en los cuales X es nitr6geno e Y es carbono. Otra
realizacién de la presente invencién incluye los compuestos
de férmula I, denominados el grupo piridin-3-ilsulfonilo de
compuestos, en los cuales Y es nitrégeno y X es carbono. Otra
realizacién de la presente invencién incluye los compuestos
de férmula I, denominados el grupo piridazin-2-ilsulfonilo de
compuestos, en los cuales X e Y son ambos nitrégeno.

Otra realizacién de la presente invencién incluye los
compuestos de férmula I, denominados el grupo éter de pirazol
de compuestos, en los cuales "A"™ es -0-. Otra realizacién de
la presente invencién incluye los compuestos de férmula I,
denominados el grupo tioéter de pirazol de compuestos, en los
cuales "A" es -S-, Otra realizacién de la presente invencién
incluye los compuestos de férmula I, denominados el grupo
sulféxido de pirazol de compuestos, en los cuales "A" es
>5=0. Otra realizacién de la presente invencidén incluye los
compuestos de férmula I, denominados el grupo pirazolsulfona
de compuestos, en los cuales "A" es >5=0,. Otra realizacién
de la presente invencién incluye los compuestos de férmula I,
denominados el grupo pirazolamina de compuestos, en 1los
cuales "A" es >NR'.

Las reallzaciones subgenéricas de la presente invencién
del grupo arilsulfonilo de compuestos son contempladas
expresamente por la presente invencién. Cada realizacién
subgenérica dentro del grupc arilsulfonilo de compuestos
incluye el grupo arilsulfonilo junto con cada unc de los
grupos A y R* (es decir, grupo S-alquileter-1-
arilsulfonilpirazol, grupo 5-arileter-l-arilsulfonilpirazol,
grupo 5-cicloalquileter—~l-arilsulfonilpirazol, grupo 5-

- 16 -
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heteroarileter-l-arilsulfonilpirazol, grupo 5-heterociclil-
eter-l-arilsulfonilpirazol, grupo S5-alquilticeter-1-
arilsulfonilpirazol, grupo 5—-arilticeter-l-arilsulfonil-

pirazol, grupo b5-cicloalquiltioceter-l-arilsulfonilpirazol,
grupo S5-heterocariltioeter-l-arilsulfonilpirazol, grupo 5-
heterocicliltioeter-l-arilsulfonilpirazol, grupo 5-
alquilsulfoxido-l-arilsulfonilpirazol, grupo 5-arilsulfoxido-
l-arilsulfonilpirazol, grupo 5-cicloalquilsulfoxido-l-aril-
sulfonilpirazol, grupoc 5-hetercarilsulfoxido-l-arilsulfonil-
pirazol, grupo 5-heterociclilsulfoxido-l-arilsulfonilpirazol,
grupo S5-alquilsulfona-l-arilsulfonilpirazol, grupo 5-aril-
sulfona-l-arilsulfonilpirazol, grupo 5-cicloalquilsulfona-1-
arilsulfonilpirazoel, grupo 5-hetercarilsulfona-l-aril-
sulfonilpirazol, grupo S5-heterociclilsulfona-l-arilsulfonil-
pirazol, grupo 5-alquilamino-l-arilsulfonilpirazol, grupo 5-
arilamino-l-arilsulfonilpirazol, grupo 5-cicloalquilamino-1-
arilsulfonilpirazol, grupo 5-hetercarilamino-l-arilsulfenil-
pirazol y grupo 5-heterociclilamino-l-arilsulfonilpirazol).
Las realizaciones subgenéricas de la presente invencién
del grupo piridin-2-ilsulfonilo de compuestos son
contempladas expresamente por la presente invencidén. Cada
realizacién subgenérica dentro del grupo piridin-2-
ilsulfonilo de compuestos incluye el grupo piridin-2-
ilsulfonilo junto con cada uno de los grupocs A y R (es
decir, grupo 5-alquileter-l-piridin-2-ilpirazol, grupo 5-
arileter-l-piridin-2-ilpirazol, grupo 5-cicloalquileter-1-
piridin-2-ilpirazol, grupo 5-heteroarileter-l1-piridin-2-
ilpirazol, grupo 5S-heterociclileter-l-piridin-2-ilpirazol,
grupo 5-alquiltioeter-i1-piridin-2-ilpirazol, grupo 5=
arilticeter-l-piridin-2-ilpirazol, grupo 5-cicloalquil-
ticeter-l-piridin-2-ilpirazol, grupo 5-hetercariltioceter-1-
piridin-2-ilpirazol, grupo 5-heterocicliltioeter-l-piridin-2-
ilpirazol, grupo S5-alquilsulfoxido-l-piridin-2-ilpirazol,
grupo 5~arilsulfoxido-1-piridin-2-ilpirazol, grupo 5-
cicloalquilsulfoxido-1-piridin-2-ilpirazol, grupo 5-
heteroarilsulfoxido-1-piridin-2-ilpirazol, grupo 5-
heterociclilsulfoxido-1-piridin-2-ilpirazol, grupo 5-alquil-
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sulfona-l-piridin-2-ilpirazol, grupo S-arilsulfona-l-piridin-
2-ilpirazol, grupo b-cicloalquilsulfona-l-piridin-2-
ilpirazol, grupce 5-hetercarilsulfona-l-piridin-2-ilpirazol,
grupo 5-heterociclilsulfona-l-piridin-2-ilpirazol, grupo 5-
alquilamino-l-piridin-2-ilpirazol, grupo S5-arilamino-1-
piridin-2-ilpirazol, grupo S-cicloalguilamino-l1-piridin-2-
ilpirazol, grupo 5-heterocarilamino-l-piridin-2-ilpirazol vy
grupo 5-heterociclilamino-l-piridin-2-ilpirazol).

Las realizaciones subgenéricas de la presente invencién
del grupo piridin-3-ilsulfonilo de compuestos son
contempladas expresamente por la presente invencién. Cada
realizacién subgenérica dentro del grupo piridin-3-
ilsulfonilo de compuestos incluye el grupo piridin-3-
ilsulfonilo junto con cada uno de los grupos AR® (es decir,
grupo 5-alquileter-l-piridin-3-ilpirazol, grupo 5-arileter-1-
piridin-3-ilpirazol, grupo 5-cicloalquileter-l-piridin-3-
ilpirazol, grupo 5-heterocarileter-l-piridin-3-ilpirazol,
grupo 5-heterociclileter-l-piridin-3-ilpirazol, grupo 5-
alquilticeter-l-piridin-3-ilpirazol, grupo 5S-arilticeter-1-
piridin-3-ilpirazol, grupo 5-ciclocalquiltioceter-l-piridin-3-
ilpirazol, grupo 5-hetercariltioeter-l-piridin-3-ilpirazol,
grupo 5-heterocicliltioeter-l-piridin-3-ilpirazeol, grupo 5-
alquilsul foxido~1-piridin-3-ilpirazol, grupo 5-arilsulfoxido-

l1-piridin-3-ilpirazol, grupo 5-cicloalquilsulfoxido-1-
piridin-3-ilpirazol, grupo 5-heterocarilsulfoxido-1-piridin-3-
ilpirazol, grupo 5-heterociclilsulfoxido-1-piridin-3-

ilpirazol, grupo 5-alquilsulfona-l-piridin-3-ilpirazol, grupo
S-arilsulfona-1-piridin-3-ilpirazol, grupo 5-clcloalquil-
sulfona-l-piridin-3-ilpirazol, grupo 5-heterocarilsulfona-1-
piridin-3-ilpirazol, grupo 5-heterociclilsulfona-l-piridin-3-
ilpirazol, grupo 5-alquilamino-l-piridin-3-ilpirazol, grupo
5-arilamino-l1-piridin-3-ilpirazol, grupo 5-cicloalquilamino-
l-piridin-3-ilpirazol, grupo 5-hetercarilamino-l-piridin-3-
ilpirazol y grupo S5-heterociclilamino-l-piridin-3-ilpirazol).

Las realizaciones subgenéricas de la presente invencién
del grupo piridazin-2-ilsulfoniloc de compueatos son
contempladas expresamente por la presente invencién. Cada
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realizacién subgenérica dentro del grupo piridazin-2-
ilsulfonilo de compuestos incluye el grupo piridazin-2-
ilsulfonilo Jjunto con cada uno de los grupos AR? (es decir,
grupo S5-alquileter-l-piridazin-2-ilsulfonilo, grupo 5=
arileter-l-piridazin-2-ilsulfonilo, grupo 5-cicloalquileter-
l-piridazin-2-ilsulfonilo, grupo 5-hetercarileter-1-
piridazin-2-ilsulfonilo, grupo S5-heterociclileter-1-
piridazin-2-ilsulfonilo, grupo 5-alquiltioeter-l-piridazin-2-
ilsulfonilo, grupo S-arilticeter-i-piridazin-2-ilsulfonilo,
grupo S-cicloalquilticeter-l-piridazin-2-ilsulfonilo, grupo
5-hetercarilticoeter-l-piridazin-2-ilsulfonilo, grupo 5~
heterocicliltioeter-l1-piridazin~-2-ilsulfonilo, grupo 5-
alquilsulfoxido~1-piridazin-2-ilsulfonilo, grupo S-aril-
sulfoxido-l-piridazin~2-ilsulfonilo, grupo 5-cicloalquil-
sulfoxido-l-piridazin-2-ilsulfonilo, grupo 5-heterocaril-
sulfoxido-l-piridazin-2-ilsulfonilo, grupo 5-heterociclil-
sulfoxido-l-piridazin-2-ilsulfonile, grupo 5-alquilsulfona-1-
piridazin-2-ilsulfonilo, grupo 5-arilsulfona-l-piridazin-2-
ilsulfonilo, grupo 5-cicloalquilsulfona-l-piridazin-2-il-
sulfonilo, grupo 5-heteroarilsulfona-l-piridazin-2-il-
sulfonilo, grupo 5-heterociclilsulfona-l-piridazin-2-il-
sulfonilo, grupo S-alquilamino-l-piridazin-2-ilsulfonilo,
grupo 5-arilamino-l-piridazin-2-ilsulfonilo, grupo 5-
cicloalquilamino-l1-piridazin-2-ilsulfonilo, grupo 5-
hetercarilamino-1-piridazin-2-ilsulfonilo Yy grupo 5-
heterociclilamino-1-piridazin-2-ilsulfonilo).

Los compuestos preferidos de esta invencién son los que
tienen la férmula (I), en la cual X es CR’' e Y es nitrégeno.

Otros compuestos preferidos de esta invencién son los
que tienen la férmula (I}, en la cual X es nitrdgeno e Y es
CR'.

Otros compuestos preferidos de esta invencién son los
que tienen la férmula (I), en la cual X es CR’ e Y es CR',
mids preferiblemente en la cual R’ y R’ se seleccionan cada
uno independientemente de hidrégeno, alquilo (C1—-Cy) Y
halégeno, mids preferiblemente halégeno y metilo.

Otros compuestos preferidos de esta invencién son los

\’L’)
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que tienen la fébrmula (I), en la cual R' es alquilo(Ci-Ce)
(preferiblemente metilo) o -NH;.

Otros compuestos preferidos de esta invencién son los
que tienen la f6rmula (I), en la cual A es ~O-.

Otros compuestos preferidos de esta invencién son los
que tienen la férmula (I), en la cual A es -5-.

Otros compuestos preferidos de esta invencién son los
que tienen la férmula (I), en la cual A es >NR',

Otros compuestos preferidos de esta invencién son 1los
que tienen la férmula (I), en la cual R’ es alquilo (C1-Cs) ©

cicloalquilo (C3—Cig) opcionalmente sustituidos, mas
preferiblemente en 1la cual dichos sustituyentes se
seleccionan de alcoxi (C1=Cs) , amino, arilo (Ce—Cio) »

hetercarilo(C;-C:), cicloalquilo(Ci-Cyo) Yy heterociclilo(Ci-
Co)y Y lo mas preferible en la cual dichos sustituyentes
incluyen cicloalquila(Cs—Cis) o heterociclilo{Ci-Ca).

Otros compuestos preferidos de esta invencién son 1los
que tienen la férmula (I), en la cual R’ es hidrogeno,
haldgeno, alquilo(C:~C¢), alcoxiiminilo(Ci-Ce¢), alcoxi (C;-Ce)~-
{C=0)-, arilc(CsCio), heteroarilo(C;-Cs)}, heterociclilo(C;-
Cs), formilo o ciano, mAs preferiblemente hidrégeno,
halédgeno, alquilo(Ci-C¢) © ciano, y 1lo mas preferible
hidrégeno, metilo, etilo o ciano.

Otros compuestos preferidos de esta invencién son los
que tienen la férmula (I), en la cual R® es amino, alcoxi(Ci-
Ce), alquilo(C1-Cs)-S-, alquilo{C;~C¢) (S=0)-, alquilo(Ci-Ce¢)—
S0:-, ciano o alquilo(C:-Cs) opcionalmente sustituidos con uno
a tres sustituyentes halégencs, mAs preferiblemente -CF; o -
CHF:. )

Otros compuestos preferidos de esta invencién son los
que tienen la férmula (I), en la cual R’ y R® son cada uno
hidrégeno. '

Los ejemplos de compuestos preferidos especificos de
férmula (I) son los siguientes:

2- (5-isobutoxi-3-trifluorometilpirazol-1-il}=5-
metanosulfonilpiridina;
2-[5-{l-etilpropoxi)~3-trifluorometilpirazol-1~il)-5-
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metanosulfonilpiridina;
2-(5-ciclopentiloxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-5-
metanosulfonilpiridina;
2-fluoro-4- (5-isopropoxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-
bencensul fonamida;
2-fluoro-4-(5-isobutoxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-
bencensulfonamida;
2-fluoro-4-(5-ciclopentiloxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-
bencensul fonamida;
1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-ciclohexilsulfanil-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
1-({5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-isopropilamino-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4~carbaldehido:
5-ciclopentilamino-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4—-carbaldehido;
9-(ciclopropilmetilaming)-1-(5-metanosulfonilpiridin~2-i1)-3-
trifluorometil-lH-pirazol-4-carbaldehido;
O-metiloxima del 5-ciclopentilamino-1-(5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-
carbaldehido;
S5-ciclopentilamino-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
5-(ciclohexilmetilamino)-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo:
1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-isopropilsulfanil-3-~
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido; y
1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-isopropilamino-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4—-carbaldehido.

Otros compuestos de férmula I incluyen los siguientes:
2- (5-1sopropoxi~4-cloro-3-trifluorometilpirazol-1-il)-5-
metanosulfonilpiridina;
2-fluoro-4- (5~isopropoxi-4-cloro-3-trifluorometilpirazol-1-
il)-bencensulfonamida;
2-~ (5-isopropoxi-3-trifluorometilpirazol~1~il) =5~
metanosulfonilpiridina;
2= (5-1isopropoxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-5-
metanosulfonilpiridina;
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2- (5-ciclohexiloxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-5-
metanosul fonilpiridina;
5-metanosulfonil-2-(S5-metoxi-3-trifluorometilpirazeol-1-il)-
piridina;

2- (5-etoxi-3-trifluorometilpirazol-1-il}-5-
metanosulfonilpiridina;

5-metanosulfonil-2- (S-propoxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-
piridina;

2- (5-butoxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-5-
metanosulfonilpiridina;

5-metanosul fonil-2-{S5-pentiloxi-3-trifluorometilpirazol-1-
il)-piridina;

2- (5—-sec-butoxi-3-trifluorometilpirazol-i-il)-5-
metanosulfonilpiridina;
2~(5-aliloxi~-3-trifluorometilpirazol-1-il)-5-
metanosulfonilpiridina;
2-(5-ciclopropilmetoxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-5-
metanosulfonilpiridina;
2-{5-ciclobutoxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-5-
metanosulfonilpiridina;
2-({5-ciclobutilmetoxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-5-
metanosulfonilpiridina;
2-[5-{3~clorobenciloxi)=-3-trifluorometilpirazol-1-il]-5-
metanosulfonilpiridina;
2-[5-{3-fluorobenciloxi)-3-trifluorometilpirazol-1-il]-5-
metanosulfonilpiridina;
5-metanosulfonil-2-[3~trifluorometil-5-(3-
trifluorometilbenciloxi)=-pirazol-1-il]-piridina;

2- (5-benciloxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-5-
metanosulfonilpiridina;
2-[5-(2-piridiloxi)-3-trifluorometilpirazol-1-il]-5-
metanosulfonilpiridina;
2-[5-(3-piridiloxi)-3-trifluorometilpirazol-1-il]-5-
metanosulfonilpiridina;

2~ [5-(4-piridiloxi)-3-trifluorometilpirazol-1-il1]-5-
metanosulfonilpiridina;
5-metanosulfonil-2-({5-(naftalen-1-ilmetoxi)-3-

113
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trifluorometilpirazol-1-il]-piridina;

2-{2- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-trifluorometil-2H-
pirazol-3-iloximetil]-quinoleina;

5-metanosulfonil-2-[5~ (4-metilbenciloxi)-3-
trifluorometilpirazol-l1-il]l-piridina;
2-[5~({4-clorobenciloxi)-3-trifluorometilpirazol-1-il}-5-
metanosulfonilpiridina;
S5-metanosulfonil-2-[5-({2-metilbenciloxi)-3-
trifluorometilpirazol-1-il]-piridina;
2-[5-(2-fluorobenciloxi)-3-trifluorometilpirazol-1-il]-5-
metanosulfonilpiridina;
2-[5-(2-clorobenciloxi)-3-trifluorometilpirazol-1-i1]-5-
metanosulfonilpiridina;

5-metanosulfonil-2-[5- (2-metoxibenciloxi) -3~
trifluorometilpirazol-1-il]-piridina;

2- (5-isopropoxi—~4-cloro-3-trifluorometilpirazol-1-il)-5-
metanosulfonilpiridina;

2-fluoro-4- (5-ciclohexiloxi-3-trifluorometilpirazel-1-il})-
bencensulfonamida;
4-(5-aliloxi-3-trifluorcmetilpirazol~l-il)-bencensulfonamida;
4- (5-benciloxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-
bencensulfonamida;

5-isobutoxi-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-ciclopentiloxi-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil~1H-pirazol-4-carbaldehido:;
2-(4-cloro-5-isobutoxi-3-trifluorometilpirazol-1-il) -5~
metanosulfonilpiridina;
2-(4-cloro-5-ciclopentiloxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-5-
metanosulfonilpiridina;

2-fluor-4- (4-formil-5-iscbutoxi-3-trifluorometilpirazol-1-
il)-bencensulfonamida;

2-fluor-4- (4-formil-5-ciclopentiloxi-3-trifluorcmetilpirazol-~-
1-il)-bencensulfonamida;
4-{4-cloro-5-isobutoxi-3-trifluorometilpirazol-1-11)-2-
fluorobencensulfonamida;

4- (4-cloro-5-ciclopentiloxi-3~trifluorometilpirazol-1-il)-2-
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fluorobencensul fonamida;
S-ciclopentilamino-3-difluorometil-1-(5-
netanosulfonilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-ciclohexilamino-3-difluorometil-1- (5-metanosulfonilpiridin-
2-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido;

3-difluorometil-1- (S5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5~ (2-metoxi-
l-metiletilamino)-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-sec-butilamino-3-difluorometil-1-({5-metanosulfonilpiridin-
2-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-bencilamino-3-difluorometil-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-
il)-1H-pirazol-4-carbaldehido;

3-~difluorometil-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-(2~
metilalilamino)-1H-pirazol—-4-carbaldehido;
3-difluorometil-5-{isopropilmetilamino)-1-(5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carbaldehidoc;

5- (ciclohexilmetilamino)-3-difluorometil-1-(5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-~-1H~pirazol-4—-carbaldehido;
5-ciclopentilamino-3-difluorometil-1-(5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
5-ciclohexilamino-3-difluorometil-1-(5-metanosulfonilpiridin-
2-il)-1H-pirazol-4-carbonitrilo;

3-difluorometil-1- (5-metanocsulfonilpiridin-2-il)-5-(2-metoxi-
l-metiletilamino)-1H-pirazol~4-carbonitrilo;
5-sec-butilamino-3-difluorometil~1- {5-metanosulfonilpiridin-
2-il)-1H-pirazol~-4-carbonitrilo;
5-bencilamino-3-difluorometil-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-
il)-1H-pirazol-4-carbonitrilo;

3-difluorometil-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-(2-
metilalilamino)~1H-pirazol-4-carbonitrilo;

3-difluorometil- (5-isopropilmetilamino)-1-(5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-1H-pirazol~4-carbonitrilo;
5-(ciclohexilmetilaming)-3-difluorometil-1-({5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
1-{5-ciclopentilamino-3-difluorometil-1-({5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il]-etanona;
1-[5-ciclohexilamino~3-difluorometil-1~(5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il]-etanona;
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1-1{3-difluorometil-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-(2-
metoxi-l-metiletilamino)-1H-pirazol-4-il)-etanona;
1-[5-sec-butilamino-3-difluorometil-1- (5~
metanosulfonilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il]-etanona;
1-[5-bencilamino-3-difluorometil-1- (5-metanosulfonilpiridin-
2-il)-1H-pirazol-4-il})-etanona;
1-{3-difluorometil-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-(2-
metilalilamino)-1H-pirazol-4-il]-etanona;
1-[3-difluorometil-5-{isopropilmetilamino)-1-(5-
metanosulfonilpiridin-2-11)-1H-pirazol-4-il]-etanona;
1-[5-(ciclohexilmetilamino)-3-difluorometil-1-(5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-1H~-pirazol-4-il]-etanona;

dcido S-ciclopentilamino-3-difluorometil-1-(5-metanosulfonil-
plridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido S5-sec-butilamino-3-difluorometil-1-(5-metanosulfonil-
piridin-2-il}-1H-pirazol-4-carboxilico;

dcido S5-bencilamino-3-difluorometil-l-(5-metanosulfonil-
piridin-2-1il1)-1H-pirazol-4-carboxilico;

4cido 3-difluorometil-5- (isopropilmetilamino)~-1-(5-metano-
sulfonilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

dcido 5~ (ciclohexilmetilamino)-3-difluorometil~1- (5-metano-
sulfonilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

4cido 5-ciclopentilamino-3-difluorometil-1-(5-metanosulfonil-
piridin-2-il)-1H-pirazol-4~-carboxilico;
ciclopentil~[5~difluorometil-2- (5-metanosulfonilpiridin-2-
il) -2H-pirazol-3~il]-amina;
ciclohexlilmetil—-[5-difluorometil-2- (5-metanosulfonilpiridin-
2-il)-2H-pirazol-3-il] ~amina;

ciclopentil-[5-difluorometil~2- (5-metanosulfonilpiridin-2-
il)-4-metil-2H-pirazol-3-il]-amina;

[5-difluorometil-2~ (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-~4-metil-2H-
pirazol-3-il]- (2-metoxi-l-metiletil)-amina;
sec-butil-[5-difluorometil-2- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-
4-metil-2H-pirazol-3~il]-amina;
bencil-[5-difluorometil-2-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-4-
metil-2H-pirazol-3-il]l-amina;

[S-difluorometil-2- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-4-metil-2H-
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pirazol-3-il)-(2-metilalil)-amina;

[S~difluorometil-2- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-4-metil-2H-
pirazol-3-il}-isopropilmetilamina;
ciclohexilmetil-[5-difluorometil-2-{5-metanosulfonilpiridin-
2-il)-4-metil-2H-pirazol-3-il]l-amina;
[5-ciclopentilamino-3~-difluorometil=-1-(5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-~1H-pirazol-4-il]-metanol;
[3~difluorometil-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-(2-
metoxi-l-metiletilamino)-1H-pirazol-4-il]-metanol;
[5-sec-butilamino-3-difluorometil-1-(5-metanosulfonilpiridin-
2-il)-1H-pirazol-4-il]-metanol;
[5-bencilamino-3-difluorometil-1- (5~metancosulfonilpiridin-2-
il)}-1H-pirazol-4-il]-metanol;
[3-difluorometil-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-(2-
metilalilamino)-1H-pirazel-4-il]-metanol;
[3-difluorometil-5-(isopropilmetilamine)-1-(5-

metanosul fonilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il]-metanol;
[5-{ciclchexilmetilamino)}-3-difluorometil-1-(5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il]-metanol;
5-ciclohexilamino-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
1-{5-metanosulfonilpiridin-2-il)~5-{2-metoxi-1-
metiletilamino)~-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-sec-butilamino-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;

5-bencilamino-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil~1H-pirazol-4-carbaldehido;

1- (5~-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-(2-metilalilamino)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4~-carbaldehido;
5-({isopropilmetilamino)-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il}-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;

5- (ciclohexilmetilamino)-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4—-carbaldehido;
5~ciclopentilamino-1-{5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-(2-metoxi-1-
metiletilamino)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
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5-sec-butilamino-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-plrazol-4-carbonitrilo;
S-bencilamino-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol—-4-carbonitrilo;

1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-(2-metilalilamino)-3~-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
5-(isopropilmetilamino)-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
5-({ciclohexilmetilamino)-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
1-[5~ciclopentilamino-1~{5-metanosulfonilpiridin-2-il)~3-
trifluorometil-l1H-pirazol-4-11]-etanona;
1-[1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-(2-metoxi-1-
metiletilamino)-3-trifluorometil-l1H-pirazol-4-il]-etanona;
1-[5-sec-butilamino-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-i1})-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-etanona;

1-[5-bencilamino-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-etanona;

1-[1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il) -5~ (2-metilalilamino) -3~
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-etanona;
1-[5-(isopropilmetilamino)-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-
3-trifluorometil-l1H-pirazol-4-il]-etanona;
1-[5-({ciclchexilmetilamino)-1-({5-metanosulfonilpiridin-2-il)-
3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il]}—-etanona;

dcido b5-ciclopentilamino-1l1-(5-metanosulfonilpiridin-2-i1)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico:;

acido S5-ciclohexilamino-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-bencilamino-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;

4cido 1-(5-metanocsulfonilpiridin-2-il)-5-(2-metilalilamino)-
3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;

dcido 5-(isopropilmetilamino)-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-
11)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;

dcido 5-{ciclohexilmetilamino)-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-
11)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;

dcldo 5-ciclopentilamino-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
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trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5~sec~butilamino-1-({5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4~carboxilico;

acido 5-bencilamino-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-

trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilice;

dcido 5-(ciclohexilmetilamino)-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-
il)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;
ciclopentil-[2- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il]-amina;

[2- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-trifluorometil-2H-
pirazol-3-il]-(2-metoxi-l-metiletil)-amina;

sec-butil-[2- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-trifluorometil-
2H-pirazol-3-il]-amina;
bencil-[2-{5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-triflucrometil-2H-
pirazol-3-il]l-amina;

[2- (5-metanosul fonilpiridin-2-il)-5-trifluorometil-2H-
pirazol-3-il]-(2-metilalil)-amina;

isopropil-[2-(5-metanosul fonilpiridin-2-il)-5~trifluorometil-
2H-pirazol-3-ilj-metilamina;

ciclohexilmetil-[2- (5-metanosulfonilpiridin-2-1i1)-5-
trifluorometil-2B-pirazol-3-il)-amina;

ciclopentil-[2- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-4-metil-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il]-amina;
ciclohexil-[2-{5-metanosulfonilpiridin~2-il)-4-metil-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il)-amina;

(2- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-4-metil-5-trifluorometil-
2H-pirazol-~3-il]-(2-metoxi-l1-metiletil)-amina;

sec~-butil-{2- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-4-metil-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3~il]-amina;

bencil-{2- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)~4-metil-5-
trifluorometil-2H~-pirazol-3-il]-amina;

[2- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)~4-metil-S-trifluorometil-
2H-pirazol-3-il]-(2-metilalil)-amina;
isopropil-[2-(S5-metanosulfonilpiridin-2-il)-4-metil-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il)-metilamina;
ciclohexilmetil-[2~ (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-4-metil-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3~il]-amina;
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[5-ciclopentilamino-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il) -3~
trifluorometil-1H-pirazol-4-il)-metanol;
[5-ciclohexilamino-1- (5~metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il)-metanol;

[1- (5~metanosulfonilpiridin-2-il) -5- (2-metoxi~-1-
metiletilamino)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-metanol;
[S-sec-butilamino-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-metanol;
[5-bencilamino-1-{5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]l-metanol;
[1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-(2-metilalilamino) -3~
trifluorometil-1H-pirazol-4~il]-metanol;

[5- (isopropilmetilamino) ~1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-metanol;
[S-(ciclochexilmetilamino)~1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-metanol;
5-ciclopentilamino-3-difluorometil-1-{6-~
metanosulfonilpiridin-3-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-bencilamino-3-difluorometil~1- (6-metanosulfonilpiridin-3~
il)-1H-pirazol-4-carbaldehido;
3~-difluorometil-1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-5-(2-
metilalilamino)-1H-pirazol-4-carbaldehido;

5~ (ciclohexilmetilamino)-3-difluorometil-1-(6-
metanosulfonilpiridin-3-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-ciclopentilamino-3-difluorometil-1-(6-
metanosulfonilpiridin-3-il)-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
3-difluorcmetil-1-({6-metanosulfonilpiridin-3-il)-5-(2-metoxi-
l-metiletilamino)-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
5-bencilamino-3-difluorometil-1-{6-metancsulfonilpiridin-3-
il)-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
5-(ciclohexilmetilaminoc)-3-difluorometil-1-(6-
metanosulfonilpiridin-3-il)-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
1-[S5-ciclopentilamino~3-difluorometil-1-(6-
metanosulfonilpiridin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-etanona;
1-[5~(ciclohexilmetilamino)-3-difluorometil-1-(6-
metanosulfonilpiridin-3-il}-1H-pirazol-4-il]l-etanona;

dcido 5-ciclopentilamino-3-difluorometil-1- (6—-metanosulfonil-
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piridin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-{ciclohexilmetilamino}-3-difluorometil-1-{6-metano-
sulfonilpiridin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico:;

dcido 5-ciclopentilamino-3-difluorometil-1-(6-metanosulfonil-
piridin-3-i1)-1H-pirazol-4-carboxilico:;

acido 5-sec~butilamino-3-difluorometil-1- (6-metanosulfonil-
piridin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico:

acido 5-(ciclohexilmetilamino}-3-difluorometil-1-{6-metano-
sulfonilpiridin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
ciclopentil-[5-difluorometil-2- (6-metanosulfonilpiridin-3-
il)-2H~pirazol-3-il]-amina;

ciclopentil-[5-difluorometil~2- (6-metanosulfonilpiridin-3-
il)-4-metil-2H-pirazol-3-il)-amina;
[5-difluorometil-2-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-4-metil-2H-
pirazol-3-il]- (2-metoxi—-l-metiletil)-amina;
sec-butil-[5-difluorometil-2-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-
4-metil-2H-pirazol-3-il}-amina;
bencil-{[5-difluorometil-2-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-4-
metil-2H-pirazol-3-il]-amina;

[5-difluorometil-2- (6-metanosulfonilpiridin-3-il)-4-metil-2H-~
pirazol-3-il]-(2-metilalil)-amina;

[(S~-difluorometil-2- (6-metanosulfonilpiridin-3-il)-4-metil-2H-
pirazol-3-il]-isopropilmetilamina;
ciclohexilmetil~-[5-diflucrometil-2- (6-metanocsulfonilpiridin-
3-1i1)~4-metil-2H-pirazol~3-il]-amina;
[5~ciclopentilamino-3-difluorometil-1-(6-
metanosulfonilpiridin-3-11)-1H-pirazol-4-il]-metanol;
[3-difluorometil-1l-({6-metanosulfonilpiridin-3-il)-5-(2-
metoxi-l-metiletilamino)-1H-pirazol-4-il]-metanol;
[S-sec-butilamino-3-difluorometil-i- (6-metancsulfonilpiridin-
3~il1)-1H-pirazol~4-il]-metanol;
[5-bencilamino-3-difluorometil-1-(6~-metanosulfonilpiridin-3-
il)-1H-pirazol-4-il]-metanol;
[3-difluorometil-1-({6~metanosulfonilpiridin-3~il}-5-(2-
metilalilamino)-1H-pirazol-4-il]-metanocl;
[{3-difluorometil-5-(isopropilmetilamino)-1-{6-
metanosulfonilpiridin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-metanol;
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[S-(ciclohexilmetilamino)-3-difluorometil-1-(6-
metanosulfonilpiridin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-metanol;
S-ciclopentilamino~1-{6-metanosulfonilpiridin-3-il})-3-
trifluorometil-1H-pirazol—-4-carbaldehido:;
1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-5- (2-metoxi-1-
metiletilamino)-3-trifluorometil-1H-plrazol-4-carbaldehido;
5-sec~butilamino-1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
S5-bencilamino-1i-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3~-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;

1- (6-metanosulfonilpiridin-3-il)-5-(2-metilalilamino}-3-
trifluorcmetil-1H~pirazol-4-carbaldehido;

5- (isopropilmetilamino)-1-{6-metanosulfonilpiridin-3-il)~-3-
trifluorometil-iH-pirazol-4-carbaldehido;
9-{ciclohexilmetilamino)-1-({6-metanosul fonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido:;
5-ciclopentilaminc-1-(6-metancsulfonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
5-ciclohexilamino-1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;

1- (6-metanosulfonilpiridin-3-il}-5-{2-metoxi-1-~
metiletilamino)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
5-sec-butilamino-1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;

5-bencilamino-1- (6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;

1- (6-metanosulfonilpiridin-3-il)-5-(2-metilalilamino)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
5-(isopropilmetilamino)-1- (6~metanosulfonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
5-(ciclohexilmetilamino)-1-({6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil-iH-pirazol-4-carbonitrilo;
1-[5-ciclopentilamino~1- (6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-etanona;
1-{1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-5- (2-metoxi-1-
metiletilamino)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-etanona;
1-[5-sec-butilamino-1- (6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3-
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trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-etanona;
1-[5-bencilamino-1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il}-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-etanona;
1-[1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-5-(2-metilalilamino)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-etanona:
1-[5-(isopropilmetilamino)-1-(6—metanosulfonilpiridin-3-il)-
3-trifluorometil-lH-pirazol-4-il]-etanona;
1-[5-{ciclohexilmetilamino)-1-{6-metanosulfonilpiridin-3-il})-
3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-etanona;

dcido 5-ciclopentilamino~1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4~carboxilico;

acido 1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-5-(2-metoxi-1-metil-
etilamino)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-bencilamino-1-{6-metanosulfonilpiridin—-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;

dcido 1-(6-metanosulfonilpiridin-3-11)-5-(2-metilalilamino)-
3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico:

dcido 5- (isopropilmetilamine)-1-(6-metanosulfonilpiridin-3-
il)-3-triflucrometil-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-(ciclochexilmetilamino)-1-(6-metanosulfonilpiridin~3-
il)=-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;

dcido 5S-ciclopentilamino-1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;

dcido 1-{6-metanosulfonilpiridin-3-il) -5~ (2-metoxi-l1-metil-
etilamino)~3-trifluorcmetil-iH-pirazol~-4-carboxilico;

acido 5=-sec-butilamino-1-{6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil—-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5~bencilamino-1-{6-metanosulfonilpiridin-3-il1)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;

dcido 1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-5-(2-metilalilamino)-
3-trifluorometil-1H-pirazol-4~carboxilico;

acido 5- (isopropilmetilamino)-1-(6-metanosulfonilpiridin-3-
il)-3-trifluorometil-l1H-pirazol-4-carboxilico;

dcido 5-(ciclohexilmetilamino)-1-{6~metanosulfonilpiridin-3-
il)=-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;
clclopentil-[2-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-5-
trifluorometil-2H~-pirazol-3-il]-amina;
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ciclohexilmetil-[2-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il]—-amina;

ciclopentil-[2- (6-metanosulfonilpiridin-3-il)-4-metil-S5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il]l-amina;

[2- (6-metanosulfonilpiridin-3-il)-4-metil-5-trifluorometil-
2H-pirazol-3-il)-(2-metoxi-l-metiletil)-amina;
sec-butil-[2-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-4-metil-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il)l-amina;
bencil-[2-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)~-4-metil-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il)—-amina;
[2-{6-metanosulfonilpiridin-3-il) -4-metil-5-trifluorometil-
2H-pirazol-3-il]-({2-metilalil)-amina;

isopropil-(2- (6-metanosulfonilpiridin-3-il)-4-metil-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3~il]-~amina;
ciclohexilmetil-[2-{6-metanosulfonilpiridin-3-il)-4-metil-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il]-amina;
[S-ciclopentilamino-1-{6-metancsulfonilpiridin-3-il1)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-metanol;
fl1-{6-metancsulfonilpiridin-3~-il)~5-(2-metoxi-1-
metiletilamino)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-metanol;
[5-sec-butilamino-1- (6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-metanol;
[5-bencilamino-1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil~1H-pirazol-4-il]-metanol;
[5-{ciclohexilmetilamino)-1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil-1H~pirazol-4-il]-metanol;
5-ciclopentilamino-3-difluorometil-1- (6~
metanosulfonilpiridazin-3-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-bencilamino-3-difluorometil-1-(6-metanosulfonilpiridazin-3-
il)-1H-pirazol-4-carbaldehido;

5= (ciclohexilmetilamino)~3-difluorometil-1-(6-
metanosulfonilpiridazin-3-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-ciclopentilamino-3-difluorometil-1-(6-
metanosulfonilpiridazin-3-il)-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
5-{ciclohexilmetilamino)-3-difluorometil-1-(6-
metanosulfonilpiridazin~3-il)~1H-pirazol-4-carbonitrilo:
1-[5-ciclohexilamino—-3-difluorometil-1-{6-
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metanosulfonilpiridazin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-etanona;
1-{5-bencilamino-3-difluorometil-1-(6-
metanosulfonilpiridazin-3-il)-1H-pirazol-4-il}-etanona;

acido 5-ciclopentilaminc-3-diflucrometil-1- (6-metanosulfonil-
piridazin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-(ciclohexilmetilamino)-3-difluoronetil-1-(6-metano-
sulfonilpiridazin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

dcido S5-ciclopentilamino-3-difluorometil-1-({6-metanosulfonil-
piridazin-3-il}-~1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-(ciclohexilmetilamino)-3-difluorometil-1-({6-metano-
sulfonilpiridazin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
ciclopentil-[5-diflucrometil-2~(6~metanosulfonilpiridazin-3-
il)-2H-pirazol-3-il]-amina;
ciclohexilmetil-[S5-difluorometil-2- (6-
metanosulfonilpiridazin-3-il)-2H-pirazol-3-ill-amina;
ciclopentil~ [5-difluorometil-2—-(6-metanosulfonilpiridazin-3-~
il)~4-metil-2H-pirazol-3-il)-amina;
bencil-[5-difluorometil~2- (6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-4-
metil-2H-pirazol-3-il]-amina;
ciclohexilmetil-[5-difluorometil-2-(6-
metanosulfonilpiridazin-3-il)~4-metil-2H-pirazol-3-il]-amina;
[S5-ciclopentilamino-3-difluorometil-1-(6—
metanosulfonilpiridazin-3-il)-1H-pirazol-4-il)-metanol;
[5-sec-butilamino-3-difluorometil-1-~ (6-
metanosulfonilpiridazin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-metanol;
[S-bencilamino~3~-difluorometil-1-(6-metanosulfonilpiridazin-
3-il)-1H-pirazol-4-il)-metanol;
5-ciclopentilamino-1-(6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-(ciclohexilmetilamino)-1-(6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-
3-trifluorometil-iH-pirazol-4-carbaldehido:;
5-ciclopentilamino-1-(6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;

5~ (ciclohexilmetilamino)-1-(6é-metanosulfonilpiridazin-3-il) -
3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
1-[5-ciclopentilamino-1-(6-metanosulfonilpiridazin-3-11)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-—etanona;



10

15

20

25

30

35

- 35 -

1-{l1-(6-metanosulfonilpiridazin-3-~il)-5-(2-metoxi-1-
metiletilamino}-3-trifluorometil-1H~pirazol-4-il]-~etanona;
1-{5-sec-butilamino-1-(6—metanosulfonilpiridazin-3-il1)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il)]-etanona;
1-[5-bencilamino-1-(6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-etanona;
1-{1-(6-metanosulfonilpiridazin-3-i1)-5-(2-metilalilamino)-3-~
trifluorometil-1H-pirazol-4-il)-etanona;
1-[5-(isopropilmetilamino)-1-(6-metanosulfonilpiridazin-3-
il)=3-trifluorometil-l1H-pirazol-4-il]-etanona;
1-(5~(ciclohexilmetilamino)-1-(6-metanosulfonilpiridazin-3-
il)=-3-trifluorometil-l1H-pirazol-4-il]-etanona;

&cldo 5-ciclopentilamino~1-{6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-
3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico:

dcido 5-ciclopentilamino-1-(6~metanosulfonilpiridazin-3-il)-
3-trifluorcmetil-1H-pirazol-4-carboxilico;
ciclopentil-[2-{6-metanosulfonilpiridazin-3-il}-5-
trifiuorometil-2H-pirazol-3-il]-amina;

sec~-butil-[2- (6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il]-amina;

ciclopentil-[2- (6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-4-metil-5~
trifluorometil-2H-pirazol-3~il]-amina;
sec-butil-[2-(6~metanosulfonilpiridazin-3-il)-4-metil-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il]l—-amina;
bencil-[2-(6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-4-metil-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il]l-amina;

[2- (6-metanosulfonilpiridazin-3-il)~-4-metil-5-trifluorometil-
2H-pirazol-3-il]-(2-metilalil)~amina;

ciclohexilmetil-[2- (6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-4-metil-
S5~trifluorometil-2H~-pirazol-3-il]-amina;
[5~ciclopentilamino-1- (6~-metanosulfonilpiridazin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]l-metanol;

O-metiloxima del 5-ciclopentilamino-1-(5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-
carbaldehido;

5~ {ciclohexilmetilamino)-1-{5-metanosulfonilpiridin-2-il1l)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4~-carbaldehido;
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1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-(2-metilalilamino)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-(4-metilciclohexilamino)-
3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5- (metoximetilmetilamino)-3-
trifluorometil-1H-pirazol—-4-carbaldehido;
5-ciclohexilamino-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-i1)-3-
trifluorometil-1H~pirazol-4-carbaldehido;
1~ (5-metanosulfonilpiridin-2-il) -5~ [ (piridin-1-ilmetil) -
amino]-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-(l-etilpropilaming)-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
S5-bencilamino-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido:
S5~ciclobutilamino-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
[S—ciclopentilamino~1-{5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-metanol;
5-ciclopentilamino-1-(5-metancsulfonilpiridin-2-il}-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo:
1-(5-metanosulfonilpiridin-2-1il)=-5- (bencilmetilamino)-3-
trifluorometil-1H~-pirazol-4-carbaldehido;
5-({ciclohexilmetilamino)-1-({5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
[5-bencilamino-1- (6—metanosulfonilpiridazin-3-il)-3-
trifluorometil-1H~-pirazol-4-il]-metanol; y
[5~-(ciclohexilmetilamino)-1-{6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-
3-trifluorcmetil-l1H-pirazol-4-il]-metancl.

La presente invencién trata de nuevos intermedios y
procesos para utilizar los compuestos de férmula

2



10

15

20

25

W3

]
en la cual L' es —CF:H. -SH, R:lalégeno o -NHR';
X es CR' o N;
Y es CR? o N;
R' es alquilo(C,~Cs) o -NH;;
R? es hidré6geno, halégeno (mas preferiblemente cloro o fluor,
lo mAs preferible fluor), hidroxi, mercapto, alquilo(C;-Cs),
alquenilo(C.-Ce) , alquinilo(C:-Cs), alcoxi(C;-Cs) opcionalmente
gustituido con uno a tres Atomos de halégeno (preferiblemente
fluor), alquilo(Ci~Cs)-(C=0)-, formilo, formamidilo, ciano,

nitro, amino, alquilamino (C:-C;), [alquilo (C1-Cs]lzamino,
alquilo (C,~Cé) =S, -CO:H, alcoxi {C;-Cs) - (C=0) -,
cicloalquilo (C3—Cio) - (C=0) ~O~-, heteroarilo (C,-Cs) — (C=0) -0-,
heterociclilo (C1~Cs) - (C=0) -0O-, arilo(C¢—Cio) - {C=0}-0-,
cicloalquilo (C3—Cip) -0~ {C=Q) -, heteroarilo (C,-Cs) -0- (C=0) -,

heterociclilo {C3;—Cj) -0~ (C=0) -, arilo (Ce—Cip) -0O-(C=0) -, HzN-
{(C=0)-, alquilo(C;-Cs)-HN-(C=0)-, ({alquilo{C;—Cs)]2-N-{(C=0)-,
arilo {Cs~Cio) -NH- (C=0)-, [arilo(Cs-Cio)]z~N=-(C=0)-, alquilo(C)-

C¢) - [arilo (Cs—Cio) IN={C=Q) -, cicloalquilo {C3—Ciq) -NH- (C=0) —,
heteroarilo (C,-Cs) -NH~ (C=0)-, heterociclilo (C;-Cs)-NH-{C=0)~-,
[cicloalquilo (C3~C;e) 1 2=N-(C=0) -, (heteroarilo (Cy—=Cs) ] 2~N-
(C=0) -, [heterociclilo (C,-Cs) 12-N-(C=0) -, arilo (Cs—Cio),
ariloxi (Ce=Cio) , arilo (Cs~Ciq) = (C=Q) -, cicloalquilo {C3—Cio),
cicloalquiloxi (C3~Cio) , cicloalquilo (C3~Cio) ~ (C=0) -,
heteroarilo(C1-C3), heteroariloxi(Ci-Cy), heteroarilo(Ci-Cy)-
{C=0) -, heterociclilo {C,—Cs), heterociclilo{Cy-Cs) -0-,
heterociclilo (Ci1-Cs) - (C=0) -, alcoxli (C,—Cg) - (C=0) -NH-,
alquilo (C,~C¢) - (C=0) -NH-, cicloalquilo (C3—Cye) - {C=0) -NH-,

heteroarilo{C;-Cs)— (C=0)-NH-, heterociclilo(Ci—Cs)-(C=Q)-NH- ©
arilo (Cs—Cio) - (C=0) -NH-;
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en la cual dicho grupo alquilo(C:-C:} R® puede estar
opcionalmente sSustituido con uno a tres sustituyentes,
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi,

alcoxi (C;-Cg), <ciano, nitro, -CO:H, alcoxi(C,-Cs)-(C=0)-,
cicloalquiio (C5-Cy9) - (C=0) =-0O—, heteroarilo (Ci1-Cs) - (C=0)-0~,
heterociclilo (Cy~Ca) - (C=0) -O—, arilo (Cs—Cio) - {C=0)-0-,
cicloalquilo (C3~Cio) -0~ (C=0) -, heteroarilo (C,-Cs) -0— (C=0) ~,

heterociclilo{C,—Cs)-0- (C=0)-, arilo (Cs=Cio) =-O- (C=0) -, HzN-
{(C=0)-, alquilo(C,-Cs)}-HN-(C=Q)-, [alquilo {C1-Cs) 12-N-{C=0Q) -,
arilo (Ce=C;io) =NH- (C=0)—-, [arilo(Cs—Cio)];-N-(C=0)-, alquilo(C,-

C¢) —[arilo (Cs—Cyo) IN- (C=0Q) -, cicloalquilo {C31=Cjo) -NH- (C=0) ~,
heteroarilo(C,—-Cs)-NH- (C=0)-, heterociclilo (C,-Cs)-NH-{C=0)-,
[cicloalquilo {C;—Cig) ] :~N- (C=0) -, [heteroarilo (Cy—Ca) ] ;~N-
(C=0)-, [heterociclilo (C1—Cs) ]z—N- (C=0) -, arilo {Cs—Cio) »
ariloxi (Cs—Cio) » arilo{Cs—Cyo) — (C=0) -, cicloalquilo (Ci-Cia),
cicloalquiloxi (C3—Cie) , cicloalquilo (C3—Cyo) - (C=0) -,
heteroarilo(Ci-Cs}, heteroariloxi(C,-Cs}, heteroarilo(Ci—C.)-
{C=0) -, heterociclilo(Ci-Cs), heterociclilo (C,-Cs) —0-,
heterociclilo(Cy—Cs) - (C=0) -, alcoxi (C,~-C;) - (C=0) ~NH~,
alquilo (Cy-Cs) — (C=0) -NH-, cicloalquilo (C3—Cyp) ~ (C=0) -NH-,

heteroarilo (C1-Cs) - {C=0) -NH-, heterociclilo(Ci-Cs)-(C=0)-NH- ¥y
arilo (Cs—Cio) = (C=0) -NH-;

R* se selecciona del grupo formado por alquilo(Ci~Cs),
arilo {Ce¢=Cio) , cicloalquilo(Ci=Cia), hetercarilo (Ci~Cs) Y
heterociclilo (Ci—-Co) ;

en la cual cada uno de dichos grupos alquilo (Ci:—C¢), arilo{Cs-

Cio) , cicleoalquilo (C5~Cio) , heteroarilo (C,-Cs) Y
heterociclilo(C;-Cs) R® puede estar opcionalmente sustituido
con uno a tres sustituyentes, selecclonados

independientemente de haldgeno, hidroxi, alcoxi (C1-Cs) ,
alquilo{C,~Cs), alquenilo(C.-Cs}, alquinilo(Cz~Ce¢), ciano,
nitro, -OCF3, -CF3, arilo (Cs=Cio) heteroarilo (C1—-Cs),
cicloalquilo{C3—Cio), heterociclilo (C,~Cs}, ariloxi (Ce~Cio),
hetervariloxi (C;-Cs), cicloalcoxi(Cis-Ciy) y heterociclilo(Ci-
Ce)-0~-; en la cual cada uno de dichos sustituyentes arilo(Ce-
Cio) » cicloalquilo (C3~Cio) , heteroarilo {Ci1-Cs) Y
heterociclllo(C:-Cs) puede estar opcionalmente sustituido con
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uno a tres restos seleccionados independientemente de
halégeno, hidroxi, alcoxi(C;~C¢), alquilo(Ci—-Cs), alguenilo (Cz-
Cs), alquinilo(C;-Cs)}, ciano, nitro, -0CF; y -CFi; en la cual
dicho resto o sustituyente amino puede estar opcionalmente
sustituido con uno o dos elementos seleccionados
independientemente de alquilo (C1-Cs) , arilo (Ce—Cio) ,
cicloalquilo(Cs—Cio), heterovarilo(C,-Cs) y heterociclilo(C;-Cs)
opcionalmente  sustituidos, y dichos elementos estén
opcionalmente sustituidos con halégeno, amino, hidroxi,
alcoxi (C1—-C¢), alquilo(Cy—Cs), -OCF; o —-CFi;
R' es hidrégenc o alquilo (C;-Cs):

R’ es hidrégeno, halédgeno (mis preferiblemente cloro o fluor,
lo mids preferible fluor), alquilo{C,-Cs), alquenilo{C;-Cs)},
alquinilo (C-Cs), alcoxi (C;—Cs), alguilo (C1-Cs) - (C=0) -,
formilo, formamidilo, c¢iano, nitro, -CO;H, alcoxi (C;-Cs)~
(C=0)} -, cicloalquilo {C3—Cio) - (C=0) -0-, heteroarilo (C1—Cs) -
(C=0)-0-, heterociclilo(C;-Cs)-(C=0)-0-, arilo(Cs—Cio)—(C=0)-0-
, cicloalquilo(C3-Cio)-0-(C=0)~, heteroarilo (C;~-Cs)~-0-(C=0)-,
heterociclilo (C,~Cs) -O- (C=0) -, arilo (Ce¢=Cio) -0 (C=0) -, HaN-
(C=0)-, alquilo{C;-Cs}~-HN-({C=0)-, [alquilo(C;-Cs)]z—N-(C=0)}-,
arilo (Cs—Cio) -NH- (C=0) -, [arilo(Ce—Cio)]2-N-(C=0)-, alquilo(C;-

Ce) - [arilo (Cs—Cio) IN-(C=0) -, cicloalquilo (Cy~Cyo) -NH- (C=0) -,
heteroarilo(Ci-Cs) -NH-(C=0)~, heterociclilo(C,;-Cs)-NH-(C=0)-,
[cicloalquilo (C3-Cyg) ] 2—N- (C=0) -, [hetercarilo {(C;—Cy) 12-N-
(C=0)-, [heterociclilo(Ci—Cs)]2-N-(C=0)-, alcoximinilo (Ci-Cs),
arilo (Ce—Cio) s ariloxi (Ce-Cyo) , arilo (C¢—Cio) - (C=0} -,
cicloalquilo(Ci-Ci), cicloalquiloxi(C3-Cio), cicloalquilo(C;-
Ci9) - (C=0) -, heteroarilo (C1~Cs) , heterocariloxi (C;-Cs),
heteroarilo {C,-Cs) - (C=0) -, heterociclilo (C1~Cs),
heterociclilo (C1~Cs) -0-, heterociclilo (C1~Cy) - (C=0)~,
alcoxi (C1—Cg) — (C=0) -NH-, alquilo (Cy~Cé) = (C=0O) -NH~,

cicloalquilo (C3~Cyo) - (C=0)-NH-, Theteroarilo(C,-Cs)- (C=0)-NH-,
heterociclilo (C1-Cs) ~ (C=0) -NH- o arilo (Cs—Cio) — (C=0) -NH-;

en la cual dicho grupo alquilo(Ci~Cs) R® puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes,
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi,
alcoxi{C:-C¢), ciano, nitro, -CO;H, alcoxi (C,-Cg)}~-{C=0)~-,
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cicloalquilo (C3~Cio) ~ (C=0) ~O-, heterocarilo (C;~Cs) - (C=0)-0-,
heterociclilo {C;~Cs) - (C=0}-0—, arilo (Cs—Cio) - (C=0)-0-,
cicloalquilo (C3~Cio) -O- (C=0} -, heteroarilo (C1-Cs) -0O- (C=0) -,

heterociclilo (C,—Cs) -O- (C=0) -, arilo (Cs—Cyo) -0~ (C=0) -, HaN-
{(C=0)-, alquilo(C,-Cg)-HN-(C=0)-, [alquilo(Ci-Cs)]2-N-{(C=0)-,
arllo(Ce—Cio) -NH- (C=0)-, [arilo(Cs-Cio)]2-N-(C=0)-, alquilo(C;-

Cs) - [arilo (Ce—Cio) IN=- (C=0) -, cicloalquilo (Ca—Cyo) -NH- (C=0) -,
heteroarlilo (C;-Cs) ~NH- (C=0)-, heterociclilo(C,-Cs)~-NH-{(C=0)}-,
{cicloalquilo (C3=Cio) ]2-N- (C=0) -, [heteroarilo {C,-Cs) ]-N-
(C=0) ~, [heterociclilo (C1~Cs) ] 2-N—- (C=0) -, arilo(Ce—Cio) s
ariloxi (Cs=Cio), arilo (Ce—Cio) - (C=0) -, cicloalgquilo (Cs=Cig) .,
cicloalquiloxi (Ca—Cio), cicloalquilo (C3~Cyo) - (C=0) -,
hetercarilo(C>-Cs), heteroariloxi(C;-Cs), heteroarilo(Cz:—C,)-
(C=0) -, heterociclilo (C,-Cs}, heterociclilo (Cy=Cs) -0,
heterociclilo (C2-Ce) = (C=0} -, alcoxi (C1-Cs) - (C=0) -NH~-,
alquilo (C;—Cs) - (C=0) -NH-, cicloalquilo (Cis—Cjpo) - (C=0) -NH-,

heteroarilo (C;-Cy) - {C=Q) -NH-, heterociclilo{(C;~Cs)-{C=0)-NH- ¥
arilo (Ce-Cio) - (C=0) -NH-;

R’ es hidrégeno, halégeno (mAs preferiblemente cloro o flior,
lo més preferible fldor), alquilo(C;-Cs), alquenilo (C.-Cs),
alquinilo (C2-Cs) , alcoxi (C;-Cq) , alquilo (C1-Cs) = (C=0) -,
formilo, formamidilo, ciano, nitro, amino, alquilaminoc(C,-
Cs)» [alquilo(C;-Cs) ]zamino, alquilo(Ci-Cs}-S-, alquilo(C:-Cs)-
(5=0) -, alquilo (C,-Cg) -S02—, ~-CO.H, alcoxi (C;-Cg) = (C=0)} ~,

cicloalquilo (C3=Cyo) - {C=Q} -0—, heteroarilo (Ci~Cs) - (C=0) -0-,
heterociclilo (C,~Cs) - (C=0)-0-, arilo (Ce—Cio) - (C=0) -0,
cicloalquilo (C3—Cyo) -0~ (C=0) -, heteroarilo (C,=Cs) -0~ (C=0Q)~,

heterociclilo (C;-Cs) -0~ {C=0) -, arilo{Ce—Cio) -0-(C=0)} -, HaN-
(C=0)-, alquilo(C,-Cs)—-HN-(C=Q)-—, [alguilo (Ci~Ce) ] 2~N- (C=0) -,
arilo(Ce—Cio) ~NH- (C=Q)~-, [arilo(Ce=Cio)]2~N-(C=0)-, alquilo(C;-

Cs) - farilo (Ce—Cio) I1N-(C=0) -, cicloalquilo (C3—Cio) -NH~- (C=0) -,
heteroarilo(C:;-Cs) -NH- (C=0)~, heterociclilo (Ci~Cs)-NH-(C=0)-,
[cicloalquilo (C3—Cio) ] 2-N- (C=0) -, [heteroarilo (C;—Cs) ]2-N-
{C=0) -, [heterociclilo (C1—Cs) ] 2-N- (C=0O) -, arilo (Ce—Cio),»
ariloxi (Ce—Cio) , arilo (Cg—~Cyo) — (C=Q) -, cicloalquilo (C3~Cio) »
cicloalquiloxi {C3—Cio), cicloalquilo (Ca—Cyo) - (C=0) -,

hetercarilo(C;-Cs), heteroariloxi(Ci-Cs), heterocarilo(C;-Cs)-
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(C=0)-, heterociclilo (C1~Ca), heterociclilo (C,~Cs)-0-,
heterociclilo {(C,~C3z) - {C=0)-, alcoxi (C,—-Cs) — (C=0) -NH-,
alquilo (C,-Cs) - (C=0) ~-NH-, cicloalquilo (C3~Cyo) ~ (C=0) —-NH-~,

heteroarile{C,-Cs) - {C=0) -NH-, heterociclilo(Ci~Cs)- (C=0)-NH- o
arilo (Cs=Cyo) — (C=0) -NH~;

en la cual dicho grupo alquilo(Ci~Cs) R® puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes,
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi,
alcoxi (Ci-Ce¢), ciano, nitro, -CO;H, alcoxi(C,-Cg)-{C=0)-,

cicloalquilo {C3-Cio) - (C=0) -0-, hetercariloe (C1-Cs) - (C=0) -0-,
heterociclilo (C1~Cy) - {C=Q)-0~, arilo{Ce-Cio) -~ (C=0)-0-,
cicloalquilo (C3—Cio) -O-(C=0) -, hetercarilo (C;—Ca) -0- (C=0) -,
heterociclilo {C;-Cs} -0~ (C=0) -, arilo (Cs~Cq) -0~ (C=0} -, HoN-

(C=0)-, alquilo(C:-Cs)-HN-(C=0)~-, {falquilo ({Ci—Cs) 12-N-(C=0) -,
arilo (Cg—Cio) -NH- (C=0)-, [arilo(Cs~Cio)]2-N-(C=0)-, alquilo(C,-

Ce) - [arilo (Ce—Cio) IN-(C=0) -, cicloalquilo (C3—-Cio) -NH- {C=0} -,
heteroarilo {C,-Cs) -NH- (C=0)-, heterociclilo(C,~Cs)-NH-(C=0)-,
[cicloalquilo (C3=Cio} ] 2-N- (C=0) -, [heterocarilo (C;~Cs) J2-N—
(C=0) -, fheterociclilo (Ci=Cs) ] 2-N—- (C=0) -, arilo {Cs=Cio),
ariloxi (Ce-Cwo),  arilo({Cs-Cio)-(C=0)-, cicloalquilo (C3—Cio),
cicloalquiloxi (C3-Cip), cicloalquilo (C3—Cio) ~ (C=0)~,
heteroarilo(Ci-Cs), heteroariloxi(C,-Ce:), heteroarilo (Ci—Cs)-
(C=0) -, heterociclilo (C1-Cs), heterociclilo (C;—Ce) -0O-,
heterociclilo (C;—C;) - (C=0) -, alcoxi {C,-Ce) — (C=0) ~NH-,
alquilo (C;-Ce) - (C=0) -NH-, cicloalquilo {Cs-Cio) — (C=0) -NH-,

heterocarilo (C;—Cs) - (C=0) -NH-, heterociclilo (C;=Cy)- (C=0)-NH~ ¥y
arilo (Ce~Cio) — (C=0) -NH-;

R’ es hidrégeno, haldogeno (preferiblemente cloro o fldor),
hidroxi, mercapto, alquilo{C;-Cs), alcoxi (C;-Cs) opcionalmente
sustituido con uno a tres adtomos de haldgeno {preferiblemente
flior), alquenilo(C;-Ce¢), algquinilo(C;-Cs), ciano, formilo,
formamilo, alquilo(C;-Cg¢)-(C=0)-, alquilo(C,~Ce)-{C=0)-0-, -
CO:H, alcoxi (C;-Cg) - (C=0) —, cicloalquilo (Cs—Cio) — (C=0)-0-,

heteroarilo (C1=Cs) = (C=0) -0-, heterociclilo (Ci—Cs) - (C=0)-0-,
arilo (Ce—Cyo) - (C=0)-0~, cicloalquilo (Cs—Ciyo) —0- (C=0) ~,
heteroarilo {(Ci—Cs) -0- (C=0) -, heterociclilo (C1-Ce) =0={C=0Q) -,

arilo{Ce-Cyo) -O-(C=0)~, H:N-{C=0)-, alquilo(C,—Cg¢)-HN-(C=0)-,
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(alquilo (C1—Cs) ]:=N-(C=0)~, nitro, amino, alquilamino(C,-Cs).
[alquilo (C1—Cs) J2amine,  alquilo(Ci;~Ce)~S—,  arilo (Ce—Cio) -NH-
{C=0)-, [arilo{Ce=Cia) ]2~N-(C=0) -, alquilo(C;=C;)-[arilo (Cs—
Cio) IN- (C=0)-, cicloalquilo(Cs~Cio)-NH-(C=0)-, heterocarilo(Ci-

Cs) -NH- (C=Q) -, heterociclilo (C1-Cs) -NH- (C=0) -,
[cicloalquilo (Cs—Cio) ]2-N-(C=0) -, (hetercarilo (C;—Cs) ]2-N-
(C=Q) -, [heterociclilo (C1~Cs) 12-N-(C=Q) -, arilo {Ce=Cio) ,
ariloxi (Ce=Cio),  arilo(Ce—Cio)~(C=0}-,  cicloalquilo (C3=Cio),
cicloalquiloxi (C3—Cia) , cicloalquilo (C3—Cio) - {C=0) -,
heterocarilo(C;-Cs), heteroariloxi (Ci-Cs;), heteroarilo(C;-Cs)-
(C=0) -, heterociclilo(Ci—Ca), heterociclilo (C;—Cs)-0O-,
heterociclilo(C;~Cs) - (C=0) -, alcoxi (C;-Cs) - (C=0) ~NH~-,
alquilo (Cy~Cs) - (C=0) -NH-, cicloalquilo (C3-Cio) - (C=0) -NH-,

hetercarilo (C,~Cs) = (C=0)-NH-, heterociclilo(C1-Cs)-{C=0)-NH- o
arilo (Ce—Cip) — (C=0)-NH-;

en la cual dicho grupo alquilo(C;-Cs) R’ puede estar
opcicnalmente sustituido con uno a tres sustituyentes,
seleccionados independientemente de haldgeno, hidroxi,
alcoxi (C;-C¢}, ciano, nitro, -CO:H, alcoxi(C;-Ce)-(C=0)~-,

cicloalquilo (C3~Cio) - (C=0) -O-, heteroarilo (C1-Cs) - (C=0) -0~,
heterociclile {C;—=Cs) ~ (C=0)-0-, arilo(Cs-Ci0) - (C=0)-0—,
cicloalquilo (C3=Cyp) ~0O- (C=0) -, heteroarilo (C1-Cs) -0-(C=0) -,

heterociclilo (C;-Cs) ~0— (C=0) -, arilo (C;—Cio) -O—- (C=0) -, H N~
(C=0)-, alquilo{(C;-Cs)-HN-(C=Q)-, [alquilo (C1-Cs) 12-N- (C=0) -,
arilo (Cs—Cio) -NH- (C=0)-, [arilo(Ce—Cio)]:-N-(C=0)-, alqullo(C,-

Cs) = [arilo (Ce~Cig) ]N=- ({C=0) -, cicloalquilo (C3—Cio) =NH=- (C=0) -,
heteroarilo (C;-Cs) ~-NH- (C=0)-, heterociclilo (C;—Cs)-NH-({C=Q) -,
[cicloalquilo (Cs=Cio) 12=-N=-(C=0) -, [heteroarilo (C1~Cs) ]2-N—-
(C=0) -, [heterociclilo (C1~Cs) ]2=N-(C=0) -, arilo(Ce=Cio) ,
ariloxi (Ce—Cio) , arilo{C¢—Cio) — (C=0)—, cicloalgquilo (C3—Cie),
cicloalquiloxi (C3=Cio), cicloalquilo {C3=Cio) - (C=0)~,
heteroarilo{Ci~-Cs), heteroariloxi{Ci-Cs), hetercarilo(Ci—C,)-
(C=0) -, heterociclilo (C1—Cs), heterociclilo (C;-Cs) =0,
heterociclilo (C;-Cs) - (C=0) -, alcoxi (C1-C¢) — (C=0) -NH-,
alquilo(C,—-Cg) - (C=0) -NH-, cicloalquilo (C3~Cyp) = {C=0) ~NH-,

heteroarilo {Ci—Cs} - (C=0) -NH~, heterociclilo (C.i—Cy)-(C=0)})-NH- ¥y
arilo (Ce—Cio) - (C=0) -NH-;

%
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R’ es hidrogeno, halégeno (preferiblemente cloro o fltor),
hidroxi, mercapto, alquilo(C;~Cs), alcoxi (C;-Cs) opcionalmente
sustituido con uno a tres adtomos de haldgeno (preferiblemente
flior), alquenilo(C;-Cs), alquinilo(C;-Cs}), ciano, formilo,
formamilo, alquilo(C;-Ce¢)-(C=0)-, alquilo(C;~C¢)-(C=0}-0-, -
COzH, alecoxi (C;—-Cg) - {(C=0) -, cicloalquilo (C3~Cyo) ~ (C=0) -0,

heteroarilo {C:—Cs) - (C=0) -0—, heterociclilo {(C;~Cs) = (C=0)-0-,
arilo (Ce—~Cip) - (C=0)~-0-, ciclecalquilo {C3~Cip) -0~ (C=0) -,
hetercarilo(C;-Cs) -0 (C=0) -, heterociclilo (C,;-Cs) =0~ {C=0) -,

arilo{Ce=Cio) =0 (C=0)=-, H2N-(C=0)=-, alquilo(C;-Cs)-HN-(C=0)~-,
falquilo (C;—Cé) 12-N= (C=0)-, nitro, amino, aldquilamino(Ci-Cs).
[alquilo (C;—-Cs) ]2amino, alquilo(C;~-Ce}~S—, arilo (Ce~Cio) —-NH-
(C=0) -, [arilo (Ce—Cic) ]12-N-(C=0) -, alquilo (C~Cs) - [arilo (Ce-
Ci0) IN-(C=0) -, cicloalquilo(C3;~Cio)~-NH-(C=0)-, heterocarilo(C:-
Cs) -NH- (C=0) —, heterociclilo (C1-Cy) -NH- (C=0} -,
[cicloalquilo (Cs—=Cio) ]:-N=- (C=0) -, [heterocarilo (C,~Cy) ] 2-N-
(C=0) -, [heterociclilo (Ci=Ce) 12=N- (C=0) -, arilo (Ce=Cio) »
ariloxi (Ce—Cio) » arilo (Ce=Cio} = (C=Q) -, cicloalquilo (C3=Cio)
cicloalquiloxi {C3=Cio), cicloalquilo (Cy~Cio) = (C=0)~,
heteroarilo(C:-Cs), heteroariloxi (C,-Cs), heterocarilo(C;-Cl)-
(C=0) -, heterociclilo (Ci—Cs), heterociclilo (C,-Cs)-0-,
heterociclilo (Cy=Cg) - (C=0)—, alcoxi (C1-Cg) = (C=0) -NH-,
alquilo (C;-Cs) - (C=0) -NH-, cicloalquilo{C3-Cyp) - {C=0) -NH-,
heteroarilo (C;-Cs) - (C=0) -NH-, heterociclilo (C,—Cs)~-(C=0)-NH- o©
arilo (Ce—Cio) - (C=0) -NH-;

en la cual dicho grupo alquilo(C;-Cs) R’ puede estar
opcionalmente sustituido con wuno a tres sustituyentes,
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi,
alcoxi (C;-C¢), ciano, nitro, -COH, alcoxi (C;—-Cs)-(C=0)-,

cicloalquilo (C3~Cig) = {C=0) -O~, heteroarilo (C;—Cs) - (C=0) -0-,
heterociclilo (C;~Cs) ~ (C=0)-0-, arilo (Ce~Cyo) ~ (C=0)-O-,
cicloalquilo (C3~Cio) —O~ (C=0) -, hetercarilo{C,-Cq) -O— (C=0) -,

heterociclilo (C;-Cs) -0O- (C=0) -, arilo (Cs—Cio) ~O- (C=0) -, HN-
(C=0)-, alquilo{C;-Cs)-HN-(C=0)-, {[alquilo(Ci-Cs)]12-N-(C=0}-,
arilo (C¢—Cio) -NH- (C=0)~-, [arilo(Ce—Cio)]2-N-(C=0)=-, alquilo(Ci-
Ce) - [arilo{Ce~C1g) IN-{C=0) -, cicloalquilo (Cs—Cio) -NH- (C=0Q) -,
heteroarilo (C,~Cs) -NH- (C=0)~-, heterociclilo (C:-Cs)-NH- (C=0)~-,

|49
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[cicloalquilo (C3-Cio) 12~N- {C=0) -, fheteroarilo (C\~Cs) ] -N-
{C=0) -, [heterociclilo (C,~Cs) ] 2=-N—- (C=0) -, arilo {Cs—Cio),
ariloxi (Cs—Cio) arilo (C¢-Cio) - (C=0) -, cicloalquilo {C3—Cia),
cicloalquiloxi (C3~Cio) , cicloalquilo (C3—Cio) - (C=0) -,
heteroarilo(Ci-Cs), heteroariloxi{C;-Cs), heteroarilo (Ci~Cs)-~
(C=0) -, heterociclilo (C:=Cs), heterociclilo (C;=Cs) —0-,
heterociclilo (C,-Cg) — (C=0) -, alcoxi (C,-Ce) - (C=0) -NH-,
alquilo (C1-Cs) = {(C=0) -NH-, cicloalquilo (C3—Cio) - (C=0) -NH-,

heteroarilo (C;—-Cs) - (C=0)-NH~, heterociclilo (C;~Cs)—-(C=0)-NH- ¥y
arilo (Cs—Cio) - (C=0) -NH-;
y las sales de dichos compuestos.

La presente invencién también trata de una composicién
farmacéutica (es decir, para uso veterinario y humano) para
el tratamiento de un trastorno seleccionado del grupo formado
por artritis (incluyendo ostecartritis, enfermedad de las
articulaciones degenerativa, espondiloartropatias, artritis
gotosa, lupus eritematoso sistémico, artritis Jjuvenil vy
artritis reumatoide), fiebre (incluyendo fiebre reumatica y
fiebre asociada con la gripe y otras infecciones viricas),
resfriado comun, dismenorrea, calambres menstruales,
enfermedad del intestino inflamatoria, enfermedad de Crochn,
enfisema, sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, asma,
bronquitis, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
enfermedad de Alzheimer, toxicidad en <transplantes de
drganos, caquexia, reacciones alérgicas, hipersensibilidad
por contacto alérgico, céncer (como el cancer de tumores
s6lidos, incluyendo cancer de cclon, cancer de mama, cAncer
de pulmbén y cancer de préstata; malignidades hematopoyéticas,
incluyendo leucemias y 1linfomas; enfermedad de Hodgkin;
anemia aplastica, cdncer de piel y poliposis adenomatosa
familiar), ulceracién de tejidos', Glceras pépticas,
gastritis, enteritis regional, colitis ulcerosa,
diverticulitis, lesiétn gastrointestinal recurrente, sangrado
gastrointestinal, coaqulacién, anemia, sinovitis, (gota,
espondilitis anquilosante, reestenosis, enfermedad
periodontal, epidermolisis ampollosa, osteoporosis,
aflojamiento de implantes de articulaciones artificiales,
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aterosclerosis (incluyende ruptura de placas
ateroscleréticas), anuerisma aértice (incluyendo aneurisma
aértico abdominal y aneurisma aértico cerebral),
periarteritis nodosa, insuficiencia cardiaca congestiva,
infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares, isquemia
cerebral, traumatismos en la cabeza, lesiones en la médula
espinal, neuralgia, trastornos neurodegenerativos (agudos y
crénicos), trastornos autoinmunolégicos, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Parkinson, migrafla, depresién,
neuropatia periférica, dolor ({(incluyendo dolor lumbar y
cervical, dolor de cabeza y dolor de muelas), gingivitis,
angiopatia amiloide cerebral, potenciacién nootrépica o de la
cognicién, esclerosis lateral amiotrofica, esclerosis
miltiple, angiogénesis ocular, lesiones corneales,
degeneracién macular, conjuntivitis, curacién anormal de
lesiones, esafuerzos o torceduras en los misculos o
articulaciones, tendonitis, trastornos cutaneos (como
psoriasis, eccema, escleroderma y dermatitis), miastenia
grave, polimiositis, miositis, bursitis, quemaduras, diabetes
{incluyendo la diabetes de tipoc I y II, la retinopatia,
neuropatia y nefropatia diabéticas), invasiétn tumoral,
crecimiento de tumores, metaAstasis tumoral, cicatrices
corneales, escleritis, enfermedades de Iinmunodeficiencias
(como SIDA en seres humanos y FLV, FIV en gatos), sepsis,
parto prematuro, hipoprotrombinemia, hemofilia, tiroiditis,
sarcoidosis, sindrome de Behcet, hipersensibilidad,
enfermedad de rifién, infecciones de Rickettsia (como la
enfernedad de Lyme, eriliquiosis), enfermedades protozoarias
(como malaria, giardia, coccidia), trastornos reproductivos
(preferiblemente en ganado), y choque séptico en un mamifero,
preferiblemente un ser humano, gato, ganado o perro, que
comprende una cantidad de un compuesto de férmula I o su sal
farmacéuticamente aceptable que resulta eficaz en dicho
tratamiento, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién también trata de una composicién
farmacéutica para el tratamiento de un trastorno o afeccién
que puede tratarse mediante la inhibicién selectiva de COX-2
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en un mamifero, preferiblemente un ser humano, gato, ganado o
perro, que comprende una cantidad eficaz para la inhibicién
selectiva de COX-2 de un compuesto de férmula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

La presente invencién de un método para tratar un
trastorno seleccionado del grupo formado por artritis
(incluyendo osteocartritis, enfermedad de las articulaciones
degenerativa, espondiloartropatias, artritis gotosa, 1lupus
eritematoso sigtémico, artritis juvenil vy artritis
reumatoide), fiebre (incluyendo fiebre reumAtica y fiebre
asociada con la gripe y otras infecciones viricas), resfriado
comin, dismenorrea, calambres menstruales, enfermedad del
intestino inflamatoria, enfermedad de Crohn, enfisema,
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, asma,
bronquitis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
enfermedad de Alzheimer, toxicidad en transplantes de
dérganos, caquexia, reacciones alérgicas, hipersensibilidad
por contacto alérgico, céncer (como el cancer de tumores
sblidos, incluyendo céncer de colon, cAncer de mama, céancer
de pulmén y cancer de préstata; malignidades hematopoyéticas,
incluyendo leucemias y linfomas; enfermedad de Hodgkin;
anemia aplastica, cancer de piel y poliposis adenomatosa
familiar), ulceracién de tejidos, Ulceras pépticas,
gastritis, enteritis regional, colitis ulcerosa,
diverticulitis, lesidén gastrointestinal recurrente, sangrado
gastrointestinal, coagulacién, anemia, sinovitis, gota,

espondilitis anquilosante, reestenosis, enfermedad
periodontal, epidermolisis ampollosa, osteoporosis,
aflojamiento de implantes de articulaciones artificiales,
aterosclerosis (incluyendo ruptura de placas
ateroscleréticas), anuerisma abrtico (incluyendo aneurisma
adrtico abdominal Y aneurisma abrtico cerebral),

periarteritis nodosa, insuficlencia cardiaca congestiva,
infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares, isquemia
cerebral, traumatismos en la cabeza, lesiones en la médula
espinal, neuralgia, trastornos neurodegenerativos {agqudos y
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crbnicos), trastornos autoinmunolégicos, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Parkinson, migrafia, depresién,
neuropatia periférica, dolor (incluyendo dolor lumbar vy
cervical, dolor de cabeza y dolor de muelas), gingivitis,
angiopatia amiloide cerebral, potenciacidn nootrépica o de la
cognicién, esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis
miltiple, anglogénesis ocular, lesiones corneales,
degeneracién macular, conjuntivitis, curacién anormal de
lesiones, esfuerzos o torceduras en 1los misculos o
articulaciones, tendonitis, trastornos cuténeos (como
psoriasis, eccema, escleroderma y dermatitis), miastenia
grave, polimiositis, miositis, bursitis, quemaduras, diabetes
(incluyendo la diabetes de tipo I y II, la retinopatia,
neuropatia y nefropatia diabéticas), invasién tumoral,
crecimiento de tumores, metastasis tumoral, cicatrices
corneales, escleritls, enfermedades de inmunodeficiencias
(como SIDA en seres humanos y FLV, FIV en gatos), sepsis,
parto prematuro, hipoprotrombinemia, hemofilia, tiroiditis,
sarcoidosis, sindrome de Behcet, hipersensibilidad,
enfermedad de rifién, infecciones de Rickettsia (como la
enfermedad de Lyme, eriliquiosis), enfermedades protozoarias
{como malaria, giardia, coccidia), trastornos reproductivos
(preferiblemente en ganade), y choque séptico en un mamifero,
preferiblemente un ser humano, gato, ganado o perro, que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad de un
compuesto de férmula I, o su sal farmacéuticamente aceptable,
que ‘resulta eficaz para tratar dicho trastorno.

La presente invencién también trata de un método para
tratar un trastorno o afeccién que puede tratarse o
prevenirse mediante la inhibicién selectiva de COX-2 en un
mamifero, preferiblemente un ser humano, gato, ganado o
perro, que comprende administrar a un mamifero que necesite
dicho tratamiento, una cantidad eficaz para la inhibicién
selectiva de COX-2 de un compuesto de férmula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable.

Esta invencién también trata de un método o de una
composicién farmacéutica para tratar procesos y enfermedades
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inflamatorios, que comprende administrar un compuesto de
formula I de esta invencidén, o su sal, a un mamifero
incluyendo un ser humano, gato, ganado o perro, en los cuales
dichos procesos y enfermedades inflamatorios se definen como
aparece anteriormente, y dicho compuesto inhibitorio se usa
junto con uno o mas principios terapéuticamente activos, bajo
las siguientes condiciones:

A) cuando una articulacién se ha inflamado gravemente,
y también se ha sido infectada al mismo tiempo por bacterias,
hongos, protozoos y/o virus, dicho compuesto inhibitorio se
administra Jjunto con uno o mAs agentes terapéuticos
antibiéticos, antifungicos, antiprotozoarios y/c antiviricos;

B) cuando se desea un tratamiento miltiple del dolor y
la inflamacién, dicho compuesto inhibitorio se administra
junto con inhibidores de otros mediadores de la inflamacién,
que comprenden uno o mas miembros seleccionados
independientemente del grupo formado esencialmente de:

(1) NSAID;

(2) antagonistas del receptor H';

{3) antagonistas del receptor de quinina-B' y -B%;

(4) inhibidores de prostaglandinas seleccionados del
grupo formado por antagonistas del receptor de PGD, PGF, PGI:
y PGE;

(5) inhibidores del tromboxano A, (TXA:);

(6) inhibidores de la 5-, 12- y 15-lipooxigenasa:;

(7) inhibidores de los leucotrienos LTC,, LTD./LTE, ¥y
LTB,;

(8) antagonistas del receptor PAF;

(9) oro en forma de un grupo aurotio junto con uno o
mas grupos hidréfilos;

{10) agentes inmunosupresores seleccionados de un grupo
formado por ciclosporina, azatioprina y metotrexato;

(11) glucocorticoides antiinflamatorios;

(12) penicilalmina;

(13) hidroxicloroquina;

(14) agentes antigota, incluyendo colchicina;
inhibidores de la xantina-oxidasa, incluyendo alopurinol; y
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agentes uricosiricos seleccionados de probenecid,
sulfinpirazona y benzbromarona;

C) cuando se estdn tratando sindromes, sintomas vy
trastornos de enfermedades que se encuentran en mamiferos
geriatricos, dicho compuesto inhibitorio se administra junto
con uno o mas miembros seleccionados independientemente del
grupo formado esencialmente por:

(1) agentes terapéuticos cognitivos para contrarrestar
la pérdida y deterioro de la memoria;

(2) farmacos antihipertensores vy otros farmacos
cardiovasculares, que se pretende que contrarresten las
consecuencias de la aterosclerosis, 1la hipertensién, la
isquemia miocardica, la angina, la insuficiencia cardiaca
congestiva y el infarto de miocardio, seleccionados del grupo
formado por:

a. diuréticos;

b. vasodilatadores;

c. antagonistas del receptor p—adrenérgico;

d. inhibidores de 1la enzima conversora de 1la
angiotensina-I1 (inhibidores de ACE), solos u opcionalmente
junto con inhibidores de la endopeptidasa neutra;

e. antagonistas del receptor de la angiotensina II:

f. inhibidores de la renina;

g. bloqueantes del canal de calcio:

h. agentes simpatoliticos;

i. agonistas gs—adrenérgicos;

j. antagonistas del receptor g-adrenérgico; e
k. inhibidores de la HMG-CoA-reductasa
(antihipercolesterolémicos) ;
(3) agentes antineoplasicos seleccionados de:
a. farmacos antimitéticos seleccionados de:
i. vinca-alcaloides seleccionados de:
{1] vinblastina; y
[2] vincristina;
(4) secretagogos de la hormona del crecimiento;
(5) analgésicos potentes;
(6) anestésicos locales y sistémicos; y
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{7) antagonistas del receptor Hz, inhibidores de 1la

bomba de protones y otros agentes gastroprotectores.

La expresién "tratar"™, tal como se utiliza en la
presente, hace referencia a revertir, aliviar, inhibir el
progresao, o prevenir el trastorno o afeccién al cual se
aplica la expresidén, o uno o maAs sintomas de dicho trastorno
0 afecciétn. La expresién "tratamiento®™, tal como se utiliza
en la presente, hace referencia al acto de tratar, y "tratar”
se define inmediatamente arriba.

La expresién "ganado", tal como sSe utiliza en la
presente, hace referencia a cuadripedos domesticados, que
incluyen los que se crian por su carne Y por diverscs
subproductos, por ejemplo, un animal bovino incluyendo el
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 Yy otros
miembros del género (Qvis, las cabras domésticas y otros
miembros del género Capra; cuadripedos domesticados que se
crian para labores especializadas, como su uso como bestia de
carga, por ejemplo un animal equino incluyendo los caballos
domésticos y otros miembros de la familia Equidae, género
Equus, © Ssu uso para labores de rastreo y guardia, por
ejemplo un animal caninc incluyendo los perros domésticos y
otros miembros del género Canis; Yy cuadripedos domesticados
que sSe crian principalmente para fines recreativos, por
ejemplo miembros del género Equus y Canis, asi como un animal
felino incluyendo los gatos domésticos y otros miembros de la
familla Felidae, género Felis.

La expresién "animales de compafiia”, tal como se
utiliza en la presente, hace referencia a gatos y perros. Tal
como se utiliza en la presente, la expresiém "perro(s)"”
denota cualquier miembro de la especie Canis familiaris, de
la cual hay un gran nimero de razas diferentes. Aunque las
determinaciones en el laboratorio de la actividad bioldgica
se hayan llevado a cabo con una raza concreta, se contempla
que los compuestos inhibitorios de la presente invencidén sgean
utiles para tratar el dolor y la inflamacién en cualquiera de
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estas numerosas razas. Los perros representan una clase
particularmente preferida de pacientes, porque es sabido que
son muy susceptibles a procesos inflamatorios crénicos, como
la osteoartritis Y la enfermedad de articulacién
degenerativa, que en perros a menudo es producto de una
diversidad de enfermedades del desarrollo, por ejemplo
displasia de cadera y osteocondrosis, asl como de lesiones
traumadticas en las articulaciones. Los NSAID convencionales,
si se utilizan en terapia canina, presentan un potencial para
producir reacciones gastrointestinales adversas graves vy
otras reacciones adversas, incluyendo toxicidad renal vy
hepatica. Los efectos gastrointestinales, como ulceraciones
simples o mdltiples, incluyendo 1la perforacién y 1la
hemorragia del eséfago, estbdmago, duodeno o intestino delgado
0o grueso, normalmente son debilitantes pero también pueden
ser graves o incluso mortales.

La expresién "tratar trastornos reproductivos
(preferiblemente en ganado)™, tal como se utiliza en la
presente, hace referencia al uso de inhibidores de COX-2 de
la invencién en mamiferos, preferiblemente ganado (ganado
vacuno, cerdos, ovejas, cabras o caballos), durante el ciclo
del estro, para controlar la aparicién del estro mediante el
bloqueo de la sefial uterina para la lisis del cuerpo amarillo
luteinico, es decir, las prostaglandinas de la serie F, y
después eliminar la inhibicién cuando se desea la aparicidén
del estro., Hay casos en los que resulta util controliar o
sincronizar el momento del estro, en especial cuando se va a
llevar a cabo una inseminacién artificial o una transferencia
de embriones. Este uso también incluye mejorar la tasa de
supervivencia de los embriones en ganado gestante. El bloqueo
de la liberaciétn de prostaglandinas de la serie F puede
ejercer varias acciones beneficiosas, incluyendo la reduccién
de las contracciones uterinas, la mejora del flujo sanguineo
uteroplacental, el apoyo del reconocimiento de la gestacién,
Y el retraso de la lisis del cuerpo amarillo luteinico en el
momento en que habria aparecido el estro si el animal no se
hubiera quedado prefiadc (alrededor del dia 21 de 1la
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gestacidn). Este tratamientoc también abroga los efectos del
estrés en la reproduccién. Por ejemplo, las reducciones en la
fertilidad provocadas por un calor excesivo, un balance
energético negativo y otras tensiones que tienen un
componente mediado por COX-2, como el aborto inducido por
estrés como el calor, el transporte, juntar al animal con
otros animales, las palpaciones, las infecclones, etc.. Este
tratamiento también es 10til para controlar el momento del
parto, que viene acompafiado por una liberacién de
prostaglandinas de la serie F que conducen a la lisis del
cuerpo amarillo luteinico. La inhibicién de COX-2 bloquea la
aparicién del parto prematuro en ganado, permitiendo que el
vastago tenga tiempo de madurar antes del nacimiento. También
hay casos en los que el control del momento del parto resulta
una herramienta Gtil para la gestidén de animales prefadocs.

La presente invencidén también incluye compuestos
marcados de modo isotépico, que son idénticos a los que
aparecen en la férmula I, excepto por el hecho de que uno o
mas Atomos estan sustituidos por un adtomo que tiene una masa
atémica o nimero masico diferente de la masa atémica o nimero
masico que normalmente se encuentra en la naturaleza. Los
ejemplos de isdtopos que pueden incorporarse en los
compuestos de la Invencién incluyen los isétopos de
hidrégeno, carbono, nitrogeno, oxigeno, foésforo, fluor y
cloro, como JH' JH' ":’C, “C, “N, 150' 170' :"P, .IZP' 355, Bp y
3%C1, respectivamente. Los compuestos de la presente
invencién, sus profarmacos y las sales farmacéuticamente
aceptables de dichos compuestos o dichos profiarmacos que
contienen los is6topos mencionados y/o otros isétopos de
otros 4atomos, se encuentran dentro del alcance de esta
invencién. Ciertos compuestos marcados de modo isotépico de
la presente invencién, por ejemplo 1los que llevan
incorporados isttopos radiactivos como *H y !'C, son dtiles en
los ensayos de distribucién en tejidos del sustrato y/c del
farmaco. Los is6topos tritiados, es decir *H, y el carbono-
14, es decir 'Cc, son particularmente preferidos por su
facilidad de preparacién y detectabilidad. Ademas, una
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sustitucidén con isétopos mas pesados, como el deuterio, es
decir °H, puede producir ciertas ventajas terapéuticas y de
diagnéstico, como resultado de una mayor estabilidad
metabdlica, por ejemplo una mayor semivida in vivo o menores
requerimientos de dosificacién y, por tanto, puede preferirse
en algunas circunstancias. Los compuestos marcades de modo
isotdpico de férmula I de esta invencién y sus profarmacos en
general pueden prepararse llevando a cabo los procedimientos
descritos en los esquemas y/o en los ejemplos y preparaciones
que aparecen a continuacién, mediante la sustitucién de un
reactivo no marcado de forma isotdpica por un reactivo
marcado de forma isotdpica que puede adquirirse con
facilidad.

Esta invencién también incluye composiciones
farmacéuticas que contienen profadrmacos de los compuestos de
férmula I. Esta invencién también incluye métodos para

tratar o prevenir trastornos que pueden ser tratados o
prevenidos mediante la inhibicién selectiva de COX-2, que
comprenden administrar profdrmacos de 1los compuestos de
férmula I. Los c¢ompuestos de férmula I que tienen grupos
amino, amido, hidroxi, éster de Acido carboxilico,
sulfonamida o carboxilico libres {en especial alquilo-NH-,
arilo-NH-, heterocarilo-NH-, heterociclilo-NH-, cicloalquilo-
NH-, alquilo-S- y alquilo-(S=0)-) pueden convertirse en
profarmacos (como alquilaril-N-, arilheteroarilo~-N-,
arilheterociclilo-N-, arilcicloalquilo-N-, etc. (es decir, la
disustitucién de "N")). Los profarmacos incluyen compuestos
en los que un resto aminoacido, © una cadena polipeptidica de
dos o mas (por ejemplo, dos, tres o cuatro} restos
aminoacidos, estidn unidos de modo covalente mediante enlaces
peptidicos a grupos amino, hidroxi o &cido carboxilico libres
de los compuestos de férmula I. Los restos amincacidos
incluyen los 20 aminoadcidos que aparecen en la naturaleza,
que habitualmente se indican con simbolos de tres letras, y
también incluyen 4-hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina,
isodemosina, 3-metilhistidina, norvalina, beta-alanina, &cildo
gamma-aminobutirico, citrulina, homocisteina, homoserina,
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ornitina y metionina sulfona. Los profarmacos también
incluyen compuestos en los que carbonatos, carbamatos, amidas
Y ésteres de alquilo estdn unidos de modo covalente a los
sustituyentes anteriores de férmula I, a través de la cadena
lateral del profarmaco de carbono carbonilo. Los profarmacos
también incluyen grupos metabdlicamente ladbiles, como é&teres,
acetatos, mercaptanos y sulfdxidos.

El que trabhaja en 1la técnica apreciard que los
compuestos de la invencién resultan dtiles para tratar una
diversidad de enfermedades. El que trabaja en la técnica
también apreciarid que cuando se utilizan los compuestos de la
invencién en el tratamiento de una enfermedad especifica,
éstos pueden combinarse con diversos agentes terapéuticos
existentes utilizados para esa enfermedad.

Para el tratamiento de la artritis reumatoide, los
compuestos de la invencién pueden combinarse con agentes como
los inhibidores de TNF-g, como anticuerpos monoclonales anti-
TNF y moléculas de inmunoglobulina del receptor TNF (como
Enbrel®), metotrexato en dosis bajas, lefunimida,
hidroxicloroquina, d-penicilamina, anranofina u oro
parenteral u oral.

Los compuestos de la invencién también pueden
utilizarse junto con agentes terapéuticos existentes para el
tratamiento de la ostecartritis. Los agentes adecuados para
ser utilizados junto con 1los compuestos de la invencién
incluyen agentes antiinflamatorios no esteroideos
convencionales (en lo sucesivo NSAID) como piroxicam,
diclofenac, acidos propiénicos como naproxeno, flurbiprofeno,
fenoprofeno, cetoprofeno e ibuprofeno, fenamatos como &cido
mefenamico, indometacina, sulindac, apazona, pirazolonas como
fenilbutazona, salicilatos como aspirina, inhibidores de COX-
2 como celecoxib y rofecoxib, analgésicos y terapias
intraarticulares como costicosteroides y &acidos hialurénicos
como hialgano y sinvisc.

El principio activo de la presente invencién puede
administrarse junto con inhibidores de otros mediadores de la
inflamacién, que comprenden uno o miAs miembros seleccionados
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del grupo formado esencialmente por las clases de estos
inhibidores, y sus ejemplos incluyen inhibidores de 1la
metaloproteinasa de matriz, inhibidores de la agrecanasa,
inhibidores de TACE, antagonistas del receptor de
leucotrienos, inhibidores de la liberacién y procesamiento de
IL-1, ra IL-1, antagonistas del receptor H!; antagonistas del
receptor B' y B! de quinina; inhibidores de las
prostaglandinas como antagonistas del receptor de PGD, PGF,
PGI?’ y PGE; inhibidores del tromboxano A: (TXA2); inhibidores
de la 5- y 12-lipooxigenasa; inhibidores de los leucotrienos
LTCs, LTDy/LTE, y LTB,; antagonistas del receptor PAF; oro en
forma de un grupo aurotio junto con varios grupos hidréfilos;
agentes inmunosupresores, por ejemplo ciclosporina,
azatioprina Y metotrexato; glucocorticoides
antiinflamatorios; penicilalmina; hidroxicloroquina; agentes
antigota, por ejemplo colchicina, inhibidores de la xantina-
oxidasa, por ejemplo alopurinol, y agentes uricosuricos, por
ejemplo probenecid, sulfinpirazona y benzbromarona.

Los compuestos de la presente invencién también pueden
utilizarse junto con agentes anticancerosos como endostatina
y angiostatina, o fArmacos citotéxicos como adriamicina,
daunomicina, cis-platino, etopésido, taxol, taxétero ¥
alcaloides, <como vincristina, y antimetabolitos como
metotrexato.

Los compuestos de la presente invencién también pueden
utilizarse junto con farmacos antihipertensores y otros
farmacos cardiovasculares que se pretende que contrarresten
las consecuencias de 1la aterosclerosis, incluyendo la
hipertensién, la isquemia miocardica, incluyendo la angina,
la insuficiencia cardiaca congestiva y el infarto de
miocardio, seleccicnados de vasodilatadores como hidralazina,
antagonistas del receptor p-adrenérgico como propranolol,
bloqueantes del canal de calcio como nifedipina, agonistas
az-adrenérgicos como clonidina, antagonistas del receptor g-
adrenérgico como prazosina, e

inhibidores de 1la HMG-CoA-reductasa (antihipercolestero-
lémicos) como lovastatina o atorvastatina.
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El principio activo de la presente invenciétn también
puede administrarse junto con uno o mas agentes terapéuticos
antibiéticos, antifingicos, antiprotozoarios, antiviricos o
similares.

Los compuestos de la presente invencién también pueden
utilizarse junto con agentes del SNC como antidepresivos
(como sertralina), farmacos anti-Parkinson (como L-dopa,
requip, mirapex, inhibidores de MAOB como selegina vy
rasagilina, inhibidores de comP como Tasmar, inhibidores de
A-2, inhibidores de la recaptacién de dopamina, antagonistas
de NMDA, agonistas de nicotina, agonistas de dopamina e
inhibidores de la 6xido nitrico-sintasa neuronal), agonistas
de 5-HTp como sumatriptano, elitriptano, rizatriptano vy
zolmitriptano, vy farmacos anti-Alzheimer como donepezil,
tacrina, inhibidores de COX-2, propentofilina y metrifonato.

Los compuestos de la presente invencién también pueden
utilizarse Jjunto con agentes de 1la osteoporosis como
roloxifeno, lasofoxifeno, droloxifeno o fosomax, y agentes
inmunosupresores como FK-506 y rapamicina.

La presente invencion trata de una formulacién de los
principios activos de la presente invencién, por si solos o
con uno © mas agentes terapéuticos que forman la combinacién
deseada, incluyendo cuando estos farmacos diferentes tienen
diversas semividas, mediante la creacién de formas de
liberacién controlada de dichos farmacos con diversos tiempos
de liberacidén, con 1lo que se logra una dosificacién
relativamente uniforme; o en caso de pacientes no humanos,
una forma de dosificacién en el pienso medicada, en la cual
dichos farmacos utilizados juntos estan presentes mezclados
en dicha composicién de pienso. Segin la presente invencion,
se proporciona ademds la coadministracién, en la cual se
logra la combinacién de farmacos mediante la administracién
simultanea de dichos farmacos que sSe van a suministrar
juntos; incluyendo la coadministracién por medio de
diferentes formas de dosificacidén y vias de administracién:;
el uso de combinaciones seqiin programas de dosificacién
diferentes pero regulares y continuos, con lo cual se
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mantienen los niveles plasmaticos deseados de dichos farmacos
implicados en el paciente que se estd tratando, aunque los
farmacos individuvales dque forman dicha combinacién no se
administren a dicho paciente de modo simultaneo.
Descripcién detallada de la invencién

Los compuestos de férmula I pueden prepararse segin los
siguientes esquemas de reaccidédn y analisis. A menos que se
indique lo contrario, de R* a R®, X, Y e A en los esquemas de
reaccién y el analisis que sigue, son como se han definido
anteriormente.

167
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El esquema 1 ilustra un método para sintetizar
compuestos de férmula I, en el cual "A" es -0-, y R’ es
alquilo{Ci-Cs), cicloalquilo(Cs;-Ci:s) o heterociclilo(C,-C;).
Haciendo referencia al esquema 1, los compuestos de férmula I
pueden prepararse a partir de los compuestos de férmula II
mediante una reaccién con un compuesto de férmula R’L, en la
cual L es un grupo saliente, en presencia de una base en un
disolvente adecuado. Los grupos salientes adecuados incluyen
haluros, como cloruroc o bromuro, o ésteres o equivalentes de
ésteres. Los ejemplos de compuestos de férmula R’L incluyen
halbégenos, ésteres o0 equivalentes de ésteres (como
acilimidazol y dialquilamida), preferiblemente halégenos,
ésteres y acilimidazol. También puede afadirse yoduro de
potasio a la mezcla de reaccidtn. Las bases adecuadas incluyen
hidruro de sodio, carbonato de potasio y trietilamina. Los
disolventes adecuados incluyen DMSO, IDMF, THF, dioxano vy
acetonitrilo. Esta reaccién en general se lleva a cabo a una
temperatura desde aproximadamente 0°C a aproximadamente
140°C, preferiblemente desde aproximadamente 50°C a
aproximadamente 80°C, durante un periodo desde
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 24 horas.

Los compuestos de férmula II pueden prepararse a partir
de los compuestos de f6rmula III mediante una reacciédn con un
compuesto de férmula

R’ OR
R®
en la cual R es alquilo(C;-Cs), como el éster metilico del
dcido 4,4,4-trifluoro-3-oxobutirico, en un disolvente
adecuado bajo condiciones &cidas, neutras o bAsicas. Los
disolventes adecuados incluyen metanol, DMF, DMSQ, agua o una
mezcla de eéstos. Los &cidos adecuados incluyen &cido
clorhidrico y &cido trifluorocacético. Las bases adecuadas
incluyen hidréxido de sodio, hidréxido de potasioc y carbonato
de potasio. Esta reacciétn en general se lleva a cabo a una

[~
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temperatura desde aproximadamente 0°C a aproximadamente
140°C, preferibiemente desde aproximadamente 20°C a
aproximadamente 100¢C, durante un periodo desde
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 24 horas.

Los compuestos de férmula III estan disponibles en el
mercado, © pueden prepararse mediante métodos muy conocidos
por los que trabajan en la técnica, o seqin el esquema 3. Los
compuestos de férmula III pueden prepararse mediante el
método descrito en Vavrina et al., Collection Czechoslov.
Chem. Commun., vol. 37, 1721 (1972), y que se incorpora a la
presente como referencia. El reqgioisémero de pirazol (Ia')
también puede prepararse a partir de la correspondiente 1, 3-
dicetona y heterocarilhidrazina, segin otros métodos muy
conocidos en la técnica. )

El esquema 2 hace referencia a una preparacidén
alternativa de los compuestos de férmula I. Haciendo
referencia al esquema 2, los compuestos de f6rmula I se
preparan a partir de los compuestos de férmula IV, en la cual
L es un grupo saliente como cloruro o© bromuro, mediante
reaccién con un compuesto de férmula R'AH, en presencia de
una base y un disolvente polar. Las bases adecuadas incluyen
hidruro de sodio, carbonato de potasic y trietilamina. Los
disolventes adecuados incluyen alcoholes, como etanol,
metanol, propanol o butanol; sulféxido de dimetilo (DMSQ),
N,N-dimetilformamida {DMF), N,N-dimetilacetamina {(IMA) o N-
metil-2-pirrolidinona (NMP), preferiblemente un alcohol, méas
preferiblemente etanol. Esta reaccién en general se lleva a
cabo a una temperatura desde aproximadamente 0°C a
aproximadamente 140°C, preferiblemente desde aproximadamente
20°C a aproximadamente 100°C, durante un periodo de tiempo
desde aproximadamente 1 hora a aproximadamente 24 horas.

Los compuestos de férmula IV se preparan a partir de
los compuestos de férmula II mediante una reaccién con un
reactivo halogenante en un disolvente polar. Los reactivos
halogenantes adecuados incluyen cloruro de oxalilo, POCls,
POBr;, S0Cl: o PCls, preferiblemente POCl,. Los disolventes
adecuados incluyen N,N-dimetilformamida (DMF) , N,N-
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dimetilacetamina (DMA) o N-metil-2-pirrolidinona {NMP) ,
preferiblemente DMF. Esta reaccién en general se lleva a cabo
a una temperatura desde aproximadamente 20°C a
aproximadamente 40°C, preferiblemente a aproximadamente 1la
temperatura de reflujo del disolvente polar, durante un
periodo de tiempo desde aproximadamente 1 hora a
aproximadamente 48 horas.

Los compuestos de férmula II se preparan sequn los
métodos del esquema 1.

El esquema 3 hace referencia a la preparacion de los
compuestos de fOrmula III, que son los intermedios utilizados
en el esquema 1. Haciendo referencia al esquema 3, los
compuestos de férmula III se preparan a partir de los
compuestos de formula V, mediante reaccién con hidrazina en
presencia de un disolvente polar. Los disolventes adecuados

-incluyen alcoholes, como etanol, metanol, propanol o butanol;

sulféxido de dimetilo (DMSO), N,N-dimetilformamida (DIMF),
N,N-dimetilacetamina (DMA) o N-metil-2-pirrolidinona (NMP),
preferiblemente un alcchol, mis preferiblemente etanol. Esta
reaccién en general se lleva a cabo a una temperatura desde
aproximadamente 0°C a aproximadz;mente 140°C, preferiblemente
a aproximadamente la temperatura de reflujo del disolvente
polar. Preferiblemente, el producto se aisla como una sal,
como la sal hidrocloruro.

El compuesto de férmula V se prepara a partir de un
compuesto de férmula VI mediante una reaccién con un reactivo
oxidante en presencia de un disolvente. Los oxidantes
adecuados incluyen acidc meta-cloroperbenzoico, peréxido de
hidrégeno, perborato de sodio u Oxone® (se prefiere Oxone").
Los disolventes o mezclas de disolventes adecuados incluyen
metanol-agua, dioxano—agua, tetrahidrofurano—-agua, cloruroc de
metileno o cloroformo, preferiblemente metanol-agua. Las
temperaturas adecuadas para la reaccion mencionada varian
desde aproximadamente 0°C a aproximadamente 60°C,
preferiblemente la temperatura puede variar desde
aproximadamente 20°C a aproximadamente 25°C (es decir, 1la
temperatura ambiente). La reaccibén se conmpleta en
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aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 24 horas,
preferiblemente en aproximadamente 16 horas.

El compuesto de férmula VI se prepara a partir de un
compuesto de férmula VII mediante una reaccién con un
disulfuro o alquilticsulfonato de metilo de férmula RS-IL, en
la cual L es alquiltio o metilsulfonato, en presencia o
ausencia de una base en un disolvente polar. Las bases
adecuadas incluyen alquil-litlo, como n-butil-litio, y los
disolventes adecuados incluyen éter, benceno y THF. Esta
reaccién en general se lleva a cabo a una temperatura desde
aproximadamente -78°C a 0°C, durante aproximadamente 1 a 8
horas.

Los compuestos de {érmula VII estadn disponibles en el
mercado, O pueden prepararse mediante métodos muy conocidos
por los que trabajan en la técnica.

A menos que se indique lo contrario, la presién de cada
una de las reacciones anteriores no es critica. En general,
las reacciones se llevardn a cabo a una presién desde
aproximadamente wuna a aproximadamente tres atmdsferas,
preferiblemente a la presidon ambiental ({(aproximadamente una
atmésfera) .

Los compuestos de formula I que son de naturaleza
bAsica, son capaces de formar una amplia variedad de sales
diferentes con diversos acidos organicos e inorgénicos.
Aunque estas sales deben ser farmacéuticamente aceptables
para la administracién a animales, a menudo resulta deseable
en la prActica aislar inicialmente un compuesto de férmula I
a partir de la mezcla de reaccidtn en forma de una sal
farmacéuticamente inaceptable, y después convertir ésta
simplemente en el compuesto de base libre mediante un
tratamiento con un reactive alcalino, y posteriormente
convertir la base libre en una sal de adicién de acidos
farmacéuticamente aceptable. Las sales de adicién de acidos
de los compuestos bdsicos de esta invencién se preparan con
facilidad mediante el tratamiento del compuesto basico con
una cantidad sustancialmente equivalente de un dcido mineral
u organico elegido, en un medio disolvente acuoso o en un
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disolvente organico adecuado, como metanol o etanol. Después
de la evaporacién cuidadosa del disolvente, se obtiene la sal
sblida deseada.

Los acidos que se utilizan para preparar las sales de
adicién de 4cidos farmacéuticamente aceptables de 1los
compuestos basicos de esta invencién son los que forman sales
de adicién de 4acidos no toxicas, es decir, sales que
contienen aniones farmacolbgicamente aceptables, como las
sales hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidroyoduro,
nitrato, sulfato o bisulfato, fosfato o fosfato &cido,
acetato, lactato, citrato o citrato acido, tartrato o
bitartrato, succinato, maleato, fumarato, gluconato,
sacarato, benzoato, metanosulfonato, etanosulfonato,
bencenosulfonato, p—toluenosulfonato y pamocato (es decir,
1,1'-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)).

Los compuestos de féobrmula I dque también son de
naturaleza acida, por ejemplo, cuando R, R', R® o R® incluyen
un resto -COOH, tetrazol u otro resto acido, son capaces de
formar sales basicas con diversos cationes farmacolégicamente
aceptables. Los ejemplos de estas sales incluyen las sales de
metales alcalinos o de metales alcalinotérreos, y en
particular las sales de sodio y potaalo. Estas sales se
preparan mediante técnicas convencionales. Las bases quimicas
que se utilizan como reactivos para preparar las sales
basicas farmacéuticamente aceptables de esta invencién son
las que forman sales basicas no téxicas con los compuestos
dcidos de férmula I descritos en la presente. Estas sales
basicas no toxicas incluyen las derivadas de cationes
farmacolégicamente aceptables como sodio, potasio, calcio,
magnesio, etc.. Estas sales pueden prepararse con facilidad
tratando los correspondientes compuestos &cidos con una
disolucién acuosa que contiene los cationes
farmacolégicamente aceptables deseados, y después evaporar la
disolucién resultante hasta la sequedad, preferiblemente bajo
presién reducida. Como alternativa, también pueden prepararse
mezclando disoluciones de alcanoles inferiores de los
compuestos &4cidos y el alcbdxido de metal alcalino deseado, y

779
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después evaporar la disolucién resultante hasta la sequedad
de la misma manera que anteriormente. En cualquier caso, se
emplean cantidades estequiométricas de los reactivos con el
fin de asegurar la finalizacién de la reaccién y el maximo
rendimiento del producto.
METODO PARA ENSAYAR LAS ACTIVIDADES BIOLOGICAS

La actividad de los compuestos de férmula (I) de la
presente invenciétn se demostrd mediante los siguientes
ensayos:
Engsayos in vitro en geres humanos
Ensayo COX-1 basado en células humanas

Se diluyd sangre periférica humana obtenida de
voluntarios sanos hasta un volumen 1/10 con una disolucién de
citratoc de sodio al 3,8%. El plasma rico en plaquetas
obtenido inmediatamente se lavé con cloruro de sodio 0,14 M
que contenia Tris-HCl1 12 nM (pH 7,4) y EDTA 1,2 nmM., Las
plaquetas entonces se lavaron con tampén para plaquetas
(tampén Hanks (exento de Ca) que contenia BSA al 0,2% y Hepes
20 mM). Finalmente, las plaquetas lavadas humanas (PLV) se
suspendieron en tampdn para plaquetas a una concentracién de
2,85 x 10° células/ml, Y Se almacenaron a temperatura
ambiente hasta su utilizacién. La suspensiotn de PLV (partes

alicuotas de 70 yl, final 2,0 x 10’ células/ml) se colocd en
una placa con fondo en U de 96 pocillos, y se afladieron
partes alicuotas de 10 pl de cloruro de calcio 12,6 mM. Las
plaquetas se incubaron con A23187 (final 10 pM, Sigma) con el

compuesto de ensayo (0,1-100 M) disuelto en DMSO
(concentracién final, menor que 0,01%) a 37°C durante 15
minutos. La reaccién se detuvo mediante la adicién de EDTA
(final 7,7 mM), y se cuantificé TxB2 en el sobrenadante
utilizandoe vn kit de radioinmunoensayo (Amersham) seqin el
procedimiento del fabricante.
Ensayo de COX-2 basado en células humanas

El ensayo de COX-2 basado en células humanas se llevd a
cabo como se ha descrito previamente (Moore et al., Inflam.
Resg., 45, 54, 1996). Células endoteliales de vena umbilical

|32
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humana confluentes (HUVEC, Morinaga) en una placa de fondo
plano de 96 pocillos se lavaron con 80 ml de RPMI1640 que

contenia FBS al 2%, y se incubaron con hIL-1f (concentracién

final 300U/ml, R&D Systems) a 37°C durante 24 horas. Después
de lavar, las HUVEC activadas se incubaron con el compuesto

de ensayo (concentracién final 0,1 nM-1 M) disuelto en DMSO
(concentracién final menor que 0,01%) a 37°C durante 20
nminutos, y se estimularon con A23187 (concentracién £inal 30
mM) en tampédn Hanks que contenia BSA al 0,2%, Hepes 20 mM a
37°C durante 15 minutos. Se cuantificé 6-ceto-PGF,, el
metabolito estable de PGI2, en el sobrenadante utilizando un
método de radioinmunoensayo (anticuerpo, Preseptive
Diagnostics, SPA, Amersham).
Ensayos caninos in vitro

Los siquientes ensayo de COX-1 y COX-2 basados en
células caninas se han publicado en Ricketts et al.,
Evalvation of Selective Inhibition of Canine Cyclooxygenase 1
and 2 by Carprofen and Other Nonstercidal Anti-Inflammatory
Drugs, American Journal of Veterinary Research, 59(11), 1441-
1446.
Protocolo para la evaluacibdn de la actividad COX-1 canina

Los compuestos farmacos de ensayo se solubilizaron vy
diluyeron el dia anterior al ensayo con (0,1 ml de DMSQ/9,9 ml
de disolucién salina equilibrada de Hanks (HBSS), y se
almacenaron durante la noche a 4°C. El dia que se llevdé a
cabo el ensayo se extrajo sangre citrada de un perro donante,
se centrifugd a 190 x g durante 25 minutos a la temperatura
ambiente, y el plasma rico en plaquetas resultante entonces
se trasladd a un nuevo tubo para 1llevar a cabo otros
procedimientos. Las plaquestas se lavaron mediante
centrifugacién a 1500 x g durante 10 minutos a la temperatura
ambiente. Las plagquetas se lavaron con tampdén de Hanks que
incluia tampén para plaquetas (exento de Ca) con albimina de
suero bovino (BSA) al 0,2% y HEPES 20 mM. Las muestras de
plaquetas entonces se ajustaron a 1,5 x 10’ ml, después de lo

cual se afiadié 50 pl de ion6foro de calcio (A23187) junto con
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del compuesto farmaco de ensayo en placas, para producir unas
concentraciones finales de A23187 1,7 yM y Ca 1,26 nM.

Entonces se afadié 100 yl1 de plaquetas lavadas canihas, y las
muestras se incubaron a 37°C durante 15 minutos, después de
lo cual la reaccién se detuvo mediante la adicién de 20 yl de
EDTA 77 mM. Las placas entonces se centrifugaron a 2000 x g

durante 10 minutos a 4°C, después de lo cual se ensaydé 50 pl
del sobrenadante para detectar tromboxano B; (TXB:) nmediante
un inmunoensayo de enzimas (EIA). Se calcularon los pg/ml de
TXB; a partir de la linea patrén incluida en cada placa, a
partir de lo cual fue posible calcular el porcentaje de
inhibicién de COX-1 y los valores CIs» para los cocmpuestos
farmacos de ensayo.
Protocolo para la evaluacibén de la actividad COX-2 canina

Se utilizé una linea celular de histiocitoma (parecida
a los macrdéfagos) canina de la American Type Culture
Collection, denominada DH82, para establecer el protocolo
para evaluar la actividad de inhibicién de COX-2 de diversos
compuestos farmacos de ensayoc. Se afladié a matraces de estas

células 10 pg/ml de LPS, después de lo cual los matraces de
cultivo se incubaron durante la noche. En el ensayo de COX-2,
se utilizaron las mismas diluciones de 1los compuestos
farmacos de ensayoc que las descritas anteriormente para el
protocolo de CQOX-1, y se prepararon el dia anterior al
ensayo. Las células se recogieron de los matraces de cultivo
mediante rascado, y después se lavaron con medio de Eagle
minimo (MEM) combinado con suero bovino fetal al 1%, se
centrifugaron a 1500 rpm durante 2 minutos, y se ajustaron a

una concentracién de 3,2 x 10° células/ml. A 50 pl de la

dilucién del farmaco de ensayo se le afladieron 50 pl de é&cido
araquidénico en MEM, para producir una concentracién final de
1,6 x 10° células/ml. Las suspensiones de muestras de ensayo
se incubaron durante 1 hora y después se centrifugaron a 1000
rpm durante 10 minutos a 4°C, después de 1lo cual se
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trasladaron partes alicuotas de 50 pl de cada muestra de
farmaco de ensayo a placas EIA, Z1 EIA se llevdé a cabo para
la prostaglandina E, (PGE:), y se calculd la concentracién en
pg/ml de PGE; a partir de la linea patrén incluida en cada
placa. A partir de estos datcs es posible calcular el
porcentaje de inhibicidn de COX-2 y los valores Cls para los
compuestos farmacos de ensavo. Se llevaron a cabo
investigaciocnes repetidas de la inhibicion de COX-1 y COX-2 a
lo largo de varios meses. Los resultados se promediaron y se
calculdé una Gnica proporcidn COX-1:COX-2.

Los ensayos de sangre completa para COX-1 y COX-2 son
conocidos en la técnica, como los métodos descritos en 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).
Estos métodos pueden aplicarse con sangre felina, canina o
humana, seqin sea necesario.

Ensayos in vivo
Edema de pata inducido por carragenano en ratas

Se dejaron en ayunas durante la noche ratas Sprague-
Dawley macho (5 semanas, Charles River, Japén). Se dibujé una
linea utilizando un rotulador por encima del tcbillo en la
pata trasera derecha, y se midié el wvolumen de la pata (VO0)
mediante el desplazamiento del agua utilizando un
pletismémetrc (Muromachi). Los animales recibieron por via
oral vehiculo (hipromelosa al 0,1% o Tween 80 al 5%), o un
compuesto de ensayo (2,5 ml por 100 g de peso corporal). Una
hora después, los animales se inyectaron por via transdérmica

con )\-carragenano (0,1 ml de una suspensiétn al 1% p/v en
disolucién salina, Zushikagaku) en la pata trasera derecha
(Winter et al., Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1ll1l, 544, 1962;
Lombardino et al., Arzneim. Forsch., 25, 1629, 1975), y tres
horas después se midié el volumen de la pata (V3) y se
calculé el aumento del volumen (V3-V0). Puesto que la miAxima
inhibicién que se logra con los NSAID convencionales es de
60-70%, se calcularon los valores DEx.

Ulceracidn gdstrica en ratas

| 75
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Se evalud® la ulcerogenicidad gastrica del compuesto de
ensayo mediante una modificacién del método convenciocnal
(Ezer et al., J. Pharm. Pharmacol., 28, 655, 1976; Cashin et
al., J. Pharm. Pharmacol., 29, 330-336, 1977). Ratas Sprague-
Dawley macho (5 semanas, Charles River, Japdn), en ayunas
durante la noche, tomaron por via oral un vehiculo
(hipromelosa al 0,1% o Tween 80 al 5%), o un compuesto de
ensayo (1 ml por 100 g de peso corporal). Seis horas después,
los animales se sacrificaron mediante dislocacién cervical.
Se retiraron los estémagos y se inflaron con una disolucién
de formaldehido al 1% (10 ml). Ios estémagos se abrieron
mediante un corte a lo largo de la curvatura mayor. A partir
del nimero de ratas que mostraron al menos una ulcera
gastrica o erosién hemorragica (incluyendo la equimosis), se
calculdé 1la incidencia de 1la ulceraciédn. Durante el
experimento, los animales no tuvieron acceso a agua o
alimentos.

Determinaciones ex vivo en sangre completa canina de la
inhibicidén de la actividad COX-1 y COX-2

La potencia inhibitoria in wvive de un compuesto de
ensayo contra la actividad COX-1 y COX-2 puede evaluarse
utilizando un procedimiento ex vivo en sangre completa
canina. Tres perros recibleron una dosificacién de 5 mg/kg
del compuesto de ensayo, administrado mediante sonda oral en
vehiculo de hipromelosa al 0,5%, y tres perros se dejaron sin
tratar. Se recogid® una muestra de sangre en la hora cero de
todos los perros del estudio antes de 1la dosificacién,
seguida de una recogida de muestras de sangre 2 y 8 horas
después de la dosificacién. Se prepararon tubos de ensayo que

contenian 2 pyl de (A) el ionéforo de calcio A23187 que

produce una concentracién final de 50 pM, que estimula la
produccién de tromboxano B; (TXB;) para la determinacién de
la actividad COX-1l; o (B) lipopolisacérido (LPS) que produce
una concentracién final de 10 pg/ml, que estimula 1la
produccién de prostaglandina E; (PGEz), para la determinacién
de la actividad COX-2. Se utilizaron tubos de ensayo con
vehiculo sin estimular como controles. Se afladié una muestra
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de sangre de 500 pl a cada uno de los tubos de ensayo
descritos con anterioridad, después de lo cual se incubaron a
37°C durante una hora en el caso de los tubos de ensayoc que
contienen el iondforo de calcio, y durante la noche en el
caso de los tubos de ensayo que contienen LPS. Después de la

incubacién, se afladié 10 ul de EDTA para producir una
concentracién final de 0,3% con el fin de evitar 1la
coagulaciétn del plasma, que a veces se produce después de
descongelar muestras de plasma congeladas. Las muestras
incubadas se centrifugaron a 4°C, y la muestra de plasma
resultante de aproximadamente 200 pl se recogié v se almacend
a -20°C en placas de 96 pocillos de polipropileno. Con el fin
de determinar los puntos finales para este estudio, se
utilizaron kits de inmunoensayo de enzimas (EIA) obtenidos en
Cayman, para medir la produccién de TXB: y PGE;, utilizando
el principio de unién competitiva del marcador a un
anticuerpo y 1la determinacién del punto final mediante
colorimetria. Las muestras de plasma sSe diluyeron hasta
aproximadamente el intervalo de las cantidades patrén que se
suministrarian en un kit de ensayo de diagnéstico o de
investigacién, es decir, 1/500 para TXB: y 1/750 para PGE;.
Anélisis de los datos

Se utilizaron los paquetes de programas estadisticos
SYSTAT (SYSTAT, INC.) y StatvView (Abacus Cencepts, Inc.) para
Macintosh. Las diferencias entre el grupo tratado con el
compuesto de ensayo y el grupo control se analizaron
utilizando ANOVA. Los valores Clsp (DEiy) sSe calcularon a
partir de la ecuacién para la linea de regresiétn lineal
logaritmica de la concentracién (dosis) frente al porcentaje
de inhibicién.

La mayoria de los compuestos preparados en los ejemplos
de trabajo descritos a continuacién se ensayaron mediante al
menos uno de los métodos descritos anteriormente, y mostraron

unos valores CIs desde 0,001 yM a 3 yM, con respecto a la

inhibicién de COX-2 en los ensayos caninos y humanos.
La selectividad de COX-2 puede determinarse mediante
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una proporcién, en términos del wvalor de Clyxp de la
inhibicién de COX-1l frente a la inhibicidén de COX-2. En
general, puede decirse que un compuesto gque muestra una
proporciédn de inhibicién COX-2/COX-1 mayor que 5, tiene una
buena selectividad de COX-2.

Los compuestos de férmula (I) de esta invencién pueden
administrarse por via oral, parenteral, anal, bucal o tdépica
a los mamiferos (incluyendo seres humanos, perros, gatos,
caballos y ganado).

En general, estos compuestos se administran de modo mas
deseable a los seres humanos en una dosis que varian desde
0,01 mg a 100 mg por kg de peso corporal diarios, aunque
necesariamente se produciran variaciones dependiendo del
peso, sexo Yy estado del sujeto que se estd tratando, del
estado de enfermedad que se estd tratando y la via de
ad;lxinistracién concreta elegida. Sin embargo, un nivel de
dosificacién que se encuentra en el intervalo desde 0,1 mg a
10 mg por kg de peso corporal diario, en dosificaciones
Unicas o divididas, se emplea de modo mAs deseable en los
seres humanos para el tratamientc de 1las enfermedades
mencionadas con anterioridad.

Estos compuesto se administran de modc mAs deseable 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 diarios, que varia desde
aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 20,0 mg/kg/dia,
preferiblemente desde aproximadamente 0,1 mg/kg a
aproximadamente 12,0 mg/kg/dia, m&s preferiblemente desde
aproximadamente 0,5 mg/kg a aproximadamente 10,0 mg/kg/dia, y
lo mAs preferible desde aproximadamente 0,5 mg/kg a
aproximadamente 8,0 mg/kg/dia.

Los compuestos de la presente invencién pueden
administrarse por si solos o junto con vehiculos o diluyentes
farmacéuticamente aceptables, mediante cualquiera de las vias
previamente indicadas, y esta administracién puede llevarse a
cabo en dosis UGnicas o miltiples. Mas en concreto, los nuevos
agentes terapéuticos de la invencidén pueden administrarse en

)78
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una amplia diversidad de formas de dosificacién diferentes,
es decir, pueden combinarse con diversos vehiculos inertes
farmacéuticamente aceptables inertes en forma de comprimidos,
cdpsulas, pastillas, trociscos, caramelos duros, polvos,
aerosoles, cremas, balsamos, supositorios, gelatinas, geles,
pastas, lociones, unglientos, suspensiones acuosas,
disoluciones inyectables, elixires, Jjarabes y similares.
Estos vehiculos incluyen diluyentes s6lidos o cargas, medios
acuosos estériles y diversos disolventes organicos no
téxicos, etc.. Ademas, las composiciones farmacéuticas orales
pueden edulcorarse y/o aromatizarse de modo apropiado. En
general, los compuestos terapéuticamente eficaces de esta
invencién estin presentes en estas formas de dosificacioen a
unos niveles de concentracidn que varian desde 5% a 70% en
peso, preferiblemente desde 10% a 50% en peso.

Para la administracién oral, pueden emplearse
comprimidos que contienen diversos excipientes como celulosa
microcristalina, citrato de sodio, carbonato de calcio,
fosfato de dipotasio y glicina, junto con diversos
disgregantes como almidén y preferiblemente almidén de maiz,
patata o tapioca, 4&cido alginicoe y ciertos silicatos
complejos, junto con ligantes de granulacién como
polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y goma aréabiga.
Ademas, a menudo resultan muy utiles para formar comprimidos
los agentes lubricantes, como estearato de magnesio,
laurilsulfato de sodio y talco. Las composiciones sélidas de
tipo similar también pueden emplearse como cargas en capsulas
de gelatina; los materiales preferidos a este respecto
también incluyen lactosa o azlcar de la leche, asi como
polietilenglicoles de elevado peso molecular. Cuando se
desean suspensiones acuosas y/o elixires para la
administracién oral, el principio activo puede combinarse con
diversos agentes edulcorantes o aromatizantes, materias
colorantes o tintes, y si se desea también con agentes
emulsionantes y/o suspensores, 3junto con diluyentes como
agua, etanol, propilenglicol, glicerina Y diversas
combinaciones de éstos.

Fa
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Una composicidén preferida para perros comprende una
forma de dosificacién peroral liquida ingerible, seleccionada
del grupo formado por una discolucidn, suspensién, emulsién,
emulsién inversa, elixir, extracto, tintura y concentrado,
que se aflade opcionalmente al agua que bebe el perro que se
estd tratando. Cualquiera de estas formas de dosificacién
liquidas, cuando se formula sequin los métodos muy conocidos
en la técnica, puede administrarse directamente al perro que
se estd tratando, o puede afladirse al agua que bebe el perro
que se estad tratando. Por otra parte, la forma 1liquida
concentrada se formula para ser afadida primero a una
cantidad dada de agua, de la cual puede extraerse una
cantidad alicuota para la administracién directa al perro, o
para la adicién al agua que bebe el perro.

Una composicién preferida suministra una liberacién
retardada, sostenida y/o controlada de dicho inhibidor de
COX-2 selectivo antiinflamatorio. Estas composiciones
preferidas incluyen todas las formas de dosificacién que

producen »>80% de inhibicién de la actividad de la isocenzima
COX-2, y dan como resultado una concentracién plasmitica de
dicho inhibidor de al menos 3 veces mds que la CIs, de COX-2
durante al menos 4 horas; preferiblemente durante al menos 8
horas; mis preferiblemente durante al menos 12 horas; alin mas
preferiblemente durante al menos 16 horas; todavia mas
preferiblemente durante al menos 20 horas; y lo mas
preferible durante al menos 24 horas. Preferiblemente,
incluidas dentro de 1las formas de dosificacidédn descritas

anteriormente, sSe encuentran 1las que producen >B0% de
inhibicién de la actividad de la isoenzima COX-2, y dan como
resultado una concentracién plasmatica de dicho inhibidor de
al menos 5 veces mids que la CIso de COX-2 durante al menos 4
horas, preferiblemente durante al menos 8 horas, mas
preferiblemente durante al menos 12 horas, alin mis
preferiblemente durante al menos 20 horas, y lo mas
preferible durante al menos 24 horas. Mas preferiblemente, se
incluyen las formas de dosificacién descritas anteriormente

que producen »>90% de inhibicién de 1la actividad de 1la
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isoenzima COX~2, y dan como resultado una concentracién
plasmatica de dicho inhibidor de al menos 5 veces mis que la
CIyw de COX~2 durante al menos 4 horas, preferiblemente
durante al menos 8 horas, mds preferiblemente durante al
menos 12 horas, ain mAs preferiblemente durante al menos al
menos 20 horas, Y lo mas preferible durante al menos 24
horas.

Para la administracién parenteral, pueden emplearse
disoluciones de un compuesto de la presente invencién en
aceite de sésamo o cacahuete, o en propileglicol acuosc. Las
disoluciones acuosas deben estar tamponadas de modo adecuado
(preferiblemente pH>8) si fuera necesario, y el diluyente
liquido primero debe hacerse isotdnico. Estas disoluciones
acuosas resultan adecuadas para fines de inyeccién
intravenosa. Las disoluciones oleosas resultan adecuadas para
fines de inyeccién intraarticular, intramuscular Y
subcutinea. La preparacién de todas estas disoluciones bajo
condiciones estériles se lleva a cabo con facilidad mediante
técnicas farmacéuticas convencionales muy conocidas por los
expertos en la técnica. Ademis, también es posible
administrar los compuestos de la presente invencién por via
tépica cuando se tratan trastornos inflamatorios de la piel,
y esto se lleva a cabo preferiblemente mediante cremas,
gelatinas, geles, pastas, ungllentos y similares, segin la
practica farmacéutica convencional.

Los compuestos de f6rmula (I) también pueden
administrarse en forma de supositorios para la administracién
rectal o vaginal del ingrediente activo. Estas composiciones
pueden prepararse mezclando el ingrediente activo con un
exciplente no irritante adecuado, que es s6lido a temperatura
ambiente {por ejemplo, 10°C a 32°C), pero liquido a 1la
temperatura rectal, y se fundird en el recto o la vagina para
liberar el principio activo.- Estos materiales son
polietilenglicoles, mantequilla de cacao, supositorios vy
cera.

Para la administracién bucal, la composicién puede
tomar la forma de comprimidos o pastillas formuladas de una
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manera convencional.

Para la administracién transdérmica, pueden prepararse
parches transdérmicos segun la tecnologia de administracién
de farmacos conocida, y aplicarse a la piel de un mamifero,
preferiblemente un ser humano © un perro, que va a ser
tratado, después de lo cual el principio activeo, debido a sus
caracteristicas de solubilidad formuladas, migra a través de
la epidermis y hacia el interior de las capas dérmicas de la
piel, donde se incorpora como parte de la circulacién
general, y en ultimo término proporciona una distribucién
sistémica del principio activo a lo largo de un periodo de
tiempo extenso y deseado. También se incluyen implantes que
se colocan debajo de la capa epidérmica de la piel, es decir,
entre la epidermis y la dermis de la piel del paciente que se
estd tratando. Este implante se formula seqin principios y
materiales bien conocidos, que se emplean habitualmente en
esta tecnclogia de administracién, y pueden prepararse de tal
forma que suministran una liberacién controlada, sostenida
y/0 retardada del principio activo hacia la circulacién
sistémica del paciente. Estos implantes subepidérmicos
(subcuticulares) proporcionan la misma facilidad de
instalacién y eficacia de administracién que los parches
transdérmicos, pero sin la limitacién de ser sometidos a una
degradacién, dafio o retirada accidental, como consecuencia de
estar expuestos sobre la capa superior de la piel del
paclente.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos contienen descripciones
detalladas de los métodos de preparacién de los compuestos de
férmula (I). Estas descripciones detalladas se encuentran
dentro del alcance de 1la invencién, y sirven para
ejemplificar los procedimientos sintéticos generales
descritos anteriormente, que forman parte de la invencién.
Estas descripciones detalladas se presentan sélo con fines
ilustrativos, y no pretenden restringir el alcance de la
presente invencién.

La invencién se ilustra mediante los siguientes

7
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ejemplos no limitantes, en los que a menos que se indique lo
contrario: todas las operaciones se llevaron a cabo a
temperatura ambiente, es decir, en el intervalo de 18-25°C;
la evaporacidén del disolvente se llevd a cabo utilizando un
evaporador rotatorico bajo presiétn reducida con un baflo de
hasta 60°C; las reacciones se controlaron mediante
cromatografia en capa fina (TLC), vy los tiempos de reaccién
se incluyen sélo como ilustracién; los puntos de fusién
(p.£.) estan sin corregir (el polimorfismo puede dar como
resultado diferentes puntos de fusidén); se asequrd la
estructura y pureza de todos los compuestos aislados mediante
al menos una de las siguientes técnicas: TLC (placas
prerrevestidas de gel de silice Merck 60 F-254),
espectrometria de masas, resonancia magnética nuclear (RMN} o
espectroscopia de infrarrojos (IR). Los datos de IR se
cbtuvieron en un FIIR 8200 (espectrémetro SHIMAZU). Los
rendimientos aparecen sdlo como ilustraciétn. La cromatografia
de resclucién rapida se llevd a cabo utilizando gel de silice
Merck 60 (malla ASTM 230-400). Los datos espectrales de masa
de baja resoluciétn (EI) se obtuvieron en un espectrémetro de
masas Automass 120 (JEOL). Los datos de la cromatografia
liquida se recogieron en un detector selective de
masas/cromatografia liquida (LC/MCD) Hewlett Packard 1100.
Los analisis se llevaron a cabo en una columna Luna C-18 con
dimensiones de 3,0 x 150 mm. El1l caudal era de 0,425
ml/minuto, con un gradiente de 50 % de &cido férmico acuoso
al 0,1 § y 50% de acetonitrilo, hasta 100% de acetonitrilo en
15 minutos. E1l tipo de ionizacién para el detector de masas
del espectrbometro de masas es la electronebulizacién a
presiédn atmosférica en el modo de ion positivo, con un
voltaje del fragmentor de 50 wvoltios. Los datos de RMN se
determinaron a 270 MHz (espectrémetro JEOL JNM-LA 270)
utilizando cloroformo deuterado (99,8% D), metanol (99,8% D)
0 dimetilsulféxido (99,9% D) como disolvente, a menos que se
indique lo contrario, con relacién al tetrametilsilano (TMS)
como patrén interno en partes por millén (ppm); las
abreviaturas convencionales utilizadas son: s = singulete, d
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= doblete, t = triplete, q = cuadruplete, m = multiplete, a =
ancho, etc..
Se utilizan las siquientes abreviaturas:
THF: tetrahidrofurano
CHxCl:: diclorometano
NaHCO;: bicarbonato de sodio
HCl: cloruro de hidrégeno
MgSO,: sulfato de magnesio
Na,;S04: sulfato de sodio
IME: dimetoxietano
n-BulLi: n-butil-litio
DMF: dimetilformamida

EJEMPLO 1
2-(5-is i-3-trifluorametilpirazol-1-il
Se disolvid 2-{5~metancsulfonilpiridin-2-il)-5-

trifluorometil-2H-pirazol-3-ol (616 mg) en dimetilformamida
(IMF) (7,5 ml), seguido de la adicién de carbonato de potasio
(K2CO3) (1,1 g) y yoduro de isopropilo (510 mg). La mezcla de
reaccidén entonces se agitdé a 75°C durante 1,5 horas. Después
de enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla de
reaccién se diluyd con 50 ml de una disoluciétdn de acetato de
etilo:bencenc 2:1. La capa organica se lavd con una
disolucién de hidréxido de sodio 0,5 N (50 ml), se secd con
sulfato de sodio, y el disolvente se evapord al vacio para
dar el producto bruto que se purificé mediante
recristalizacién en 10 ml de isococtano:diclorometanoc 2:1,
para producir el compuesto del titulo (308 mg).

Los compuestos de la tabla 1 se prepararon segin el
método del ejemplo 1, sustituyendo el haluro de alquilo o
cicloalquilo apropiado.

Los compuestos de los ejemplos 3-13 y 17-24 se
prepararon utilizando el yoduro de alquilo o cicloalquilo, ¥y
el tiempo de reaccién es desde 1,5 horas a aproximadamente 24
horas.

Los compuestos de los ejemplos 14-16 y 26-31 se
prepararon utilizando el bromuro © cloruro de alquilo o

(3¢
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Cuando se utilizé el bromuro de alquilo o el
se afadieron también 2 equivalentes de
yoduro de potasio a la mezcla de reaccién.

TARLA 1
Ejemplo Férmula LC MS
2 6,494 350
3 9,73 390,1
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EJEMPLO 32

i-3-trifluorometilpirazol-1-il)-
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Se mezclaron 2-fluoro-4-({5-hidroxi-3-trifluorometil-
pirazol-1-il)-bencensulfonamida (163 mg) y carbonato de
potasio (276 mg) en dimetilformamida, segquido de la adicién
de yoduro de isopropilo. La mezcla de reaccién se agité a
50°C durante 1,5 horas. Después de enfriar hasta la
temperatura ambiente, se afadidé una disolucién de hidréxido
de sodio 0,5 N {10 ml), y el producto se extrajo con acetato
de etilo (50 ml) y bencenc (25 ml). La capa orgéanica se sect
con sulfato de sodio, y el disolvente se evaporé al vaclo
para producir el producto bruto, que se purificé mediante una
placa de gel de silice preparativa utilizando hexano:acetato
de etilo 5:2, para producir el compuesto del titulo (32 mg).
El compuesto del titulo se caracterizé mediante cromatografia
liquida de alta presidn/espectrometria de masas en téndem, y
produjo un tiempo de retencién de 7,523 minutos y tenia un
ion molecular a 368 AMU.

Los compuestos de la tabla 2 se prepararon seqin unos
métodos anadlogos al ejemplo 32, sustituyendo el pirazol y
haluro apropiados.



2c!

- 95 -~
TABLA 2
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EJEMPLO 38

i-4-cloro-3-trifluorometilpirazol-1-il)-5-
metanosulfonilpiridina

Se disolvieron 2-(5-isopropoxi-3-trifluorometilpirazol-~
1-il)-5-metanosulfonilpiridina (105 mg) Y NCS (N-
clorosuccinimida) (200 mg) en DMF bajo una atmésfera de
y la mezcla de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 2,5 dias. La mezcla de reaccién entonces se
diluyé con una disolucién de acetato de etilo:benceno 2:1
(100 ml), y se lavdé con una disolucién de hidrdéxido de sodio
0,5 N (100 ml), agua (100 ml) y salmuera (100 ml)}. La capa
organica se secd con sulfato de sodio, y el disolvente se
evapord al vacio para dar el producto bruto, que se purificé

nitrégeno,
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mediante recristalizacién en isooctano:cloruro de metileno
2:1, para producir el compuesto del titulo (13 mg, 11%,

Ms:384,1).
EJEMPLO 39
5 5-isopropilamino-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil~1H-pirazol-4-carbaldehido

30,1e o

N B T T,

Una disolucidén de cloroaldehidopirazol (40 mg, 0,113
mmol) en diclorometano seco (1 ml) se tratd secuencialmente
con isopropilamina (11 ul, 1,1 equiv.) y trietilamina (19 ul,

10 1,2 equiv.), Yy se agité vigorosamente a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se suspendidé en agua
(15 ml) y se extrajo con diclorometano (10 ml x 3), se secd y
se concentré al vacio para producir el producto bruto. Una
purificacién mediante cromatografia de resolucién rapida

15 produjo 6 mg (14%) del producto come un sélido de cloro
blanco pdlido.

La deteccién mediante cromatografia liquida/masa
espectral, como se ha definido anteriormente, dio como
resultado 8,12 minutos y 377 AMU, respectivamente.

20 EJEMPLO 40
1-(5-metanosulfonilpiridin-2~-il)-5-fenilsulfanil-3-
trifluorcmetil-lH-pirazol-4-carbaldehido

S0Me

SO,Me

"l N

s S
e o ™ e’ ono

Una disolucién de cloroaldehidopirazol (40 mg, 0,113
mmol) en diclorometano seco (1 ml) se tratd secuencialmente
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con tiofenol (13 pl, 1,1 equiv.) y trietilamina (19 pls 1,2
equiv.), y se agitdé vigorosamente a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla de reaccidédn se suspendid en agua
(15 ml) y se extrajo con diclorometano (10 ml x 3), se secd y
se concentrd al vacio para producir 47 mg (98%) del producto
como un sélido de cloro blanco palido. La estructura se
confirnd mediante LCMS (tiempo de retencién 8,32 minutos, ion
molecular 428).

Los compuestos de la tabla 3 se prepararon seqguin los
métodos de los ejemplos 39-40 sustituyendo el pirazol, tiol y
amina aproplados.

TABLA 3

Ejemplo Estructura molecular MS (M+H) TA

41 H,c 377 8,12

HLC. P )—-C"l:

¢

N
N 7#°

N
o
N N
\
N

42 394 8,01
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EJEMPLO 48

S-cicl tilamino-1- 5-motanosu1:l.'onilp£ridin-2-il)-3—
trifluoromatil-1H-pirazol-4-il]l-metanol

,N ——

Una disolucién del aldehido (ejemplo 46) (50 mg) en
netanol seco (3 ml) se enfrié hasta 0°C y se tratd con

"5&{3 at #Q
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borohidrurc de sodioc (1,2 equiv.). Se dejé que la mezcla de
reaccién se calentase hasta la temperatura ambiente y se
agité durante 45 minutos. La mezcla de reaccidén se vertid en
HCl 1 N (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15
ml), se secd y se concentrd al vacio. El producto bruto se
purificé mediante TLC preparativa (metanol al 2%/cloruro de
metileno) para producir 30 mg (60%) del producto deseado como
un sb6lido de color blanco.

La deteccién mediante cromatografia liquida/masa
espectral, como se ha definido anteriormente, dio como
resultado 6,98 minutos y 405 AMU, respectivamente.

EJEMPLO 49
S-ciclopentilamino-1-{5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-l1H-pirazol-4-carbonitrilo

SO0, Me

B0 e D0 S,
eI de

5_{’"" MaH THF, 50°C
F CHO FC “OPh F,C

Una disolucién del aldehido (ejemplo 46) (50 mg) en
metanol seco (3 ml) se tratd con feniloxiamina (1,2 equiv.),
y la mezcla resultante se calentd a 50°C durante 2 horas. La
mezcla de reaccién se diluyd con agqua y se extrajo con
acetate de etilo (3 x 15 ml), se secdé y se concentrd para
producir la oxima intermedia. Este intermedioc inmediatamente
se suspendi® en tetrahidrofuranoc y se traté con hidruro de
sodio (aproximadamente 2 equivalentes), y se calentd hasta
50°C. Después de completar la reaccién mediante cromatografia
en capa fina (TLC), la mezcla bruta se suspendid en agua y se
extrajo con acetato de etilo, se secd y se concentrd para
producir el producto bruto. Una purificacién con TLC
preparativa (metanol al 2%/clorurc de metileno) produjo 4 mg
(8%) del nitrilo deseado como un sélido de color blanco.

La deteccién mediante cromatografia liquida/masa
espectral, como se ha definido anteriormente, dio como
resultado 10,36 minutos y 400,) AMU, respectivamente.

96

v/
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EJEMPIO 50
O-matiloxima deal 5-ciclopentilamino-1-(5-

metanosulfonilpiridin-2-il) -3-trifluorcmetil -1H-pirazol-4-

S, 5
Bl ol

Una disolucién del aldehido (ejemplo 46) (20 mg) en
dicloroetano seco (2 ml) se tratd con metoxiamina (5,7 ul,
1,5 equiv.), y la mezcla de reaccién se agité a 80°C durante
7 horas. La mezcla de reaccidédn se vertidé en agua (15 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml), se secd y se
concentrd al vacio. La mezcla bruta se purifict mediante TLC
preparativa (EtOAc al 35%/hexano) para producir 8 mg (36%)
del producto como un sé6lido de color blanco.

La deteccién mediante cromatografia liquida/masa
espectral, como sSe ha definido anteriormente, dioc como
resultado 12,8 minutos y 432 AMU, respectivamente.

Los compuestos de la tabla 4 se prepararon segin los
métodos de los ejemplos 39, 40 y 48-50, sustituyendo el
pirazol, tiol y amina apropiados.

TABLA 4
Ejemplo Estructura MS (M+H) TA
51 0 432 12,1
T L
7 N
° |
-
N I|l \ N -
N CH,
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PREPARACION 1

Preparacién de 3-piridilhidrazinas
Etapa 1: 3-nitro-6-(metiltio)piridina

Se suspendié 2-mercapto-5-nitropiridina (20,0 g, 128
mmol) en agua/etanol (43 ml/13 ml). Se afiadi® a la suspensién
anterior gota a gota carbonato de sodio monohidratado (17,49
g, 141 mmol, disuelto en 86 ml de agua). Se afladié yoduro de
metilo (20,0 g, 141 mmol) a la anterior mezcla, y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante una hora. El sélido
se filtré y se lavd con agua y etanol, para producir el
compuesto del titulo con un rendimiento cuantitativo.
Etapa 2: 3-nitro-6-(metilsulfonil)piridina

Se disolvid 3-nitro-6-(metiltio)piridina (22,0 g, 129,3
mmol) en acetona (140 ml). Se afadidé Aacido sulfirice (2 N,
230 ml) gota a gota a la anterior disolucién, para formar una
suspensién. Se afladi® permanganato de potasio (KMnO,) (26,5
g, 168,1 mmol, disuelto en 500 ml de H;0) a la mezcla
anterior gota a gota. La mezcla que resultd se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. El sélido se filtré y
se agit6é con un mezcla caliente de etanol/metanol (10/1). La
sal insoluble se filtré, y el filtrado se concentrd para
producir un sdélido amarillo palido. El1 producto bruto se
recristalizé en etanol para producir el compuesto del titulo
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(17,8 g, 70%).
Etapa 3: 3-amino-6-(metilsulfonil)piridina

Se suspendidé 3-nitro-6-(metilsulfonil)piridina (10 gq,
49,5 mmol) en agua (200 ml). Se afadidé hierro en polvo (5,0
g, 89,3 mmol) y &cido acético (0,5 ml) a la mezcla anterior.
La mezcla que resultd se calenté a reflujo durante 2 horas.
La reaccién se controlé mediante cromatografia en capa fina
(acetato de etilo/hexano, 1/1). La mezcla de reaccién
entonces se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se anadié
a la mezcla una disolucién saturada de bicarbonato de sodio
(NaHCO;) (100 ml). Se afladid acetato de etilo (200 ml) a la
mezcla anterior, y se agitdé a temperatura ambiente durante 30
minutos. La mezcla se filtrd a través de Celite® y se recogié
la capa organica. La capa acuosa Sse extrajo con acetato de
etilo (200 ml x 3). Las extracciones orgadnicas se reunieron y
se secaron sobre sulfato de sodio. El disolvente se eliminé
bajo presién reducida para producir la 3-amino-6-
(metilsulfonil)piridina (6 g, 70,5%).
Etapa 4: S-hidrazino-2-(metilsulfonil)piridina

A una disolucién de 3-amino-6-{metilsulfonil)piridina
(3,72 g, 21,6 mmol) en acido clorhidrico concentrado (30 ml),
se afladi® gota a gota desde -10°C a -15°C nitrito de sodio
(1,78 g, 25,7 mmol) en agua (20 ml), y la mezcla se agité
durante 2 horas desde -10°C a -5°C (nota: la reaccién se
controld mediante cromatografia en capa fina para asegqurar
que todo el material de partida se habia consumido). Se
anadié gota a gota a -5°C cloruro de estafio(II) dihidratado
(20 g, 88,6 mmol} en acido clorhidrico concentrado (30 ml).
La mezcla se agitdé 1 hora a -5°C y después se dejé en reposo
durante la noche. La mezcla se basificdé con hidréxido de
sodio acuoso (pH=9) con enfriamiento en hielo, se ariadié
tetrahidrofurano (200 ml), y se agité durante 30 minutos. La
mezcla se filtré a través de Celite® y el filtrado se extrajo
con tetrahidrofurano (200 ml x 3). La extraccién orgldnica se
reunié, se secd sobre sulfato de magnesio, y se concentré
bajo presiétn reducida para producir el compuesto del titulo
(3,2 g, 78,8%).
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La 5-hidrazino-2- (metilsulfonil)piridina se disolvié en
HCl-metanol (10%, 30 ml) y los volatiles se eliminaron bajo
presiéon reducida. El residuo se lavd con éter y se empled
directamente en la siquiente etapa sin mAs purificacioén.

RMN de 'H (DMSO-ds) § 8,40-8,37 (m, 1H), 7,96 (d, J=8,6
Hz, 1H), 7,55-7,45 (m, 1H), 3,19 (s, 3H).

PREPARACION 2
Preparaciédn de 2-piridilhideazinas
Hidrocloruro de 2-hidrazino-5-(metilsulfonil)piridina
S-metiltio-2-bromopiridina (etapa 1)

A una disolucién de 2,5-dibromopiridina (23,4 g, 0,099
mol) en éter (500 ml), se le afiadid gota a gota a -78°C n-
butil-litio (1,52 M en n-hexano, 68 ml, 0,10 mmol) y 1la
mezcla se agitd durante 1 hora a esa temperatura. Se afiadiéd
dimetildisulfuro (9,8 ml, 0,1l mol) lentamente a -78°C y la
mezcla se agitd durante 1 hora a esa temperatura y otra hora
mas a 0°C. La mezcla se extinguié con Acido clorhidrico 1 N
acuoso {200 ml) y se extrajo con éter (100 ml x 2), se secoh
sobre sulfato de magnesio {(MgSQ;), y sSe concentrd al vacio
para producir el compuesto del titule (18,9 g, 94%).

RMN de 'H (CcDCls) § 8,24 (dd, ~0,8, 2,5 Hz, 1H), 7,43
(dd, ->~2,8, 8,4 Hz, 1H), 7,38 (dd, »~=0,8, 8,4 Hz, 1H), 2,50
(s, 3H).

S5-metilsulfonil-2-bromopiridina (etapa 2)

A una disolucidn de 5-metiltio-2-bromopiridina de la
etapa 1 (18,9 g, 0,093 mmol) en cloruro de metileno (600 ml),
se afadi¢ acido m-cloroperbenzoico (48 g, 0,19 mol) de modo
discontinuo a 0°C, y la mezcla se agit® durante 2 horas a la
temperatura ambiente. Se afladié Na;S0; acuoso saturado (200
mil), se agitd durante 15 minutos, y la fase organica se
separd® y se lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado
(NaHCO;) (200 ml), se secd sobre sulfato de magnesio (MgSOy)
y se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo
(20,9 g, 96%).

RMN de 'H (CDCli) § 8,91 (d, o=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).
Hidrocloruro de 2-hidrazino-5-(metilsulfonil)piridina (etapa

S
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3)

Una mezcla de 5-metilsulfonil-2Z2-bromopiridina de 1la
etapa 2 (20,9 g, 0,088 mmol) e hidrazina anhidra (5,6 ml,
0,18 mol) en etanol (200 ml) se sometid a reflujo durantce 4
horas. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la
mezcla se concentré. E1l sblido residual se lavd con NaHCOs
saturado acuoso (100 ml}) y agua (100 ml), y se recogid
mediante filtracién para producir un sélido amarillo palido
(9,6 g). E1 s6lido se traté6 con HCl metandlico al 10% (80 ml)
Y el precipitado se recogié mediante filtracion para producir
el compuesto del titulo (9,8 g, 50%).

RMN de 'H (IMSO-d¢) § 8,54 (s, 1H), 7,99 (d, J=8,9 Hz,
1H), 6,94 (d, /8,9 Hz, 1iH), 3,20 (s, 3H) (no se detectd el
protén de hidrazina).

PREPARACION 3
2-fluoro-4-hidrazinobancensulfonamida
N-({3-fluoro-4-sulfamoilfenil)-acetamida (etapa 1)

Se afiadié 4acido clorosulfbdnico (200 ml, 3 mol) a un
matraz de 1 litro de 3 cuellos, sequido de 1la adicién
discontinua de N-(3-fluorofenil)-acetamida (91,8 g, 600 mmol)
en una bafio de agqua helada. La mezcla de reaccid4n entonces se
calenté a 70°C durante 5 horas, y después se enfrié hasta la
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé con
cloruro de metileno (300 ml) y la mezcla resultante se vertid

en 1 litro de hielo triturado. La capa acuosa se extrajo con
cloruro de metileno (2 x 400 ml), y la capas orgéanicas
reunidas se concentraron hasta aproximadamente 300 ml al
vacio. El residuo se enfrié en un bafic de agua helada, se
afiadié lentamente amoniaco al 28% (120 ml) durante 1 hora, y
la temperatura en el matraz de reaccidn se mantuvo entre 0°C
y 10°C. Se formd un precipitado blanco y se recogié mediante
secado por filtraciédn bajo un vacio elevado (71,0 g, 51%).
4-amino-2-fluorobencensulfonamida (etapa 2)

A una disolucién agitada de hidréxido de sodio (120 gq,
3 mol) en agua (500 ml), se 1le ahadid N-(3-fluoro-4-
sulfamoilfenil)-acetamida (69,7 g, 300 mmol). La mezcla de
reaccidén se agité a temperatura de reflujo durante 3 horas.

2\
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La disolucién entonces se enfrié hasta la temperatura
ambiente, y el pH se ajust6é a 6 mediante la adicién de una
disolucién de HCl 5 N. La mayoria del disolvente se eliminé
al vaclo y el producto se separd por precipitacién. El
producto se recogié mediante filtracién y secado al vaclio a
60°C (32 g, 56%).

Sal hidrocloruro de 2-fluoro-4-hidrazinobencensulfonamida
{etapa 3)

A una suspensién agitada de 4-amino-2-
fluorobencensulfonamida (15,2 g, 80 mmol) en una disolucién
de &acido clorhidrico concentrada (180 ml), se le afiadidé
lentamente NaNO; (5,8 g, 84 mmol) en agua (180 ml), mientras
que se mantenia la temperatura interna entre -15°C y -20°9C en
un bafio de hiele seco/acetonitrilo. Después de que la mezcla
de reacciétn se agitase a -20°C durante 30 minutos, se afladié
gota a gota una disolucidén de cloruro de estafio (SnCl;)
hidratado (90,3 g, 400 mmol) en una disolucién de Aacido
clorhidrico concentrada (100 ml), y se mantuvo la temperatura
de la mezcla de reaccién entre -5°C y -10°C con un bafio de
hielo seco/metanol. Se continudé agitando a -10°C durante una
hora y después a temperatura ambiente durante 4 horas. ElI pH
de la disolucién se ajustd a 8 mediante la adicién de una
disolucién de NaOH 5 N a 0°C, y el precipitado se retird
mediante filtracién a través de Celite. La capa acuosa se
extrajo con tetrahidrofurano (3 x 600 ml), y las capas
orgénicas reunidas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de magnesio (MgSO.), y se concentraron al vacio. El
residuo se disolvié en una disolucién de HCl metandlica al
10%, sequido de una agitacién a temperatura ambiente durante
1 hora. El1 compuesto del titulo se recogié mediante
filtracién (12,5 g, 65%).

PREPARACION 4
Bal hidrocloruro de 2-sulfamil-S-hidrazinopiridina
2-sulfamil-5-aminopiridina {etapa 1)

Se disolvid N-(6-mercaptopiridin-3-il)-acetamida (30 g,
17,3 mmol) en una disoluclén de &cido clorhidrico concentrada
fria (225 ml), seguldo de la adicién de agua helada (50 ml).
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Se burbujebé cloro a la disolucién, y la temperatura se
mantuve por debajo de 10°C. La disolucién primero se hizo de
color marrén oscuro, Y la cloraciéon termindé después de 3
horas cuando la temperatura ya n¢o aumentd y el color de la
disolucién se aclard. La reaccidédn se diluydé con hielo y agua
(1,2 kg), mientras se mantenia la temperatura por debajo de
10°C. El1 producto, cloruro de S-acetilaminopiridin-2-
sulfonilo, se recogid mediante filtracibn y se secé al aire.
Este entonces se suspendié en cloroformo (CHCls) (200 ml),
seguido de la adicién de una disolucidén de amoniaco al 30%
(100 ml), y la mezcla de reaccidn resultante se agitdé durante
2 horas. El disolvente se elimindé al wvacio para producir un
s6lido de color negro, 2-sulfamil-S-acetilaminopiridina. La
2-sulfamil-5-acetilaminopiridina se disolvid en una
disolucién de NaOH 0,85 N (500 ml), y 1la disolucién
resultante se agité a temperatura de reflujo durante 3,5
horas. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se extrajo con una disolucién de
CHCla/MeOH 3:1 (3 x 200 ml). La capa acuosa se neutralizé
hasta pH 7, y se eliminé el agua al vacio para producir el
producto bruto, que se recristalizé en agua para dar el
compuesto del titulo (21,6 g, 70%).
Sal hidroclorurc de 2-sulfamil-5-hidrazinopiridina (etapa 2)
A una disolucién agitada de 2-sulfamil-S5-aminopiridina
(3 g) en una disolucidén de acido clorhidrico concentrada (23
ml) se le afladié NaNO:. (1,4 g, 20 mmol) en agua (23 ml),
mientras que se mantenia la temperatura entre -5°C y 0°C.
Después de que la mezcla de reaccidn se agitase a 0°C durante
1,5 horas, se aftadidé SnCl: (19 g} en una disoluciédn de &acido
clorhidrico concentrada (25 ml), y la mezcla de reaccién
resultante se agité a 0°C durante 1 hora, y después a
temperatura ambiente durante la noche. Se ajustd el pH de la
disolucién de reaccién a 8 mediante la adiciédn de NaOH (24 g)
en agua (30 ml), seguido de la adicién de THF (200 ml).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos,
la mezcla de reaccién se filtrd a través de Celite!. La capa
acuosa se extrajo con THF (3 x 200 ml) y acetato de etilo (2
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x 200 ml). Las capas organicas reunidas se secaron con
sulfato de sodio (Na:S04) y se concentraron al vacio. E1
producto se disolvié en HC1l al 10% en metanol (50 ml), y el
disolvente se eliminé al vacio para dar el compuesto del
titulo (2,5 g).
PREPARACION 5

2-(5-metanosulfonilpiridin-2-il) -5-trifluorometil-2H-piraz 1-
3-0l

Se mezcld (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-hidrazina
(4,48 g, 20 mmol) con metanol (20 ml), sequido de la adicién
de &cido trifluorocacético (3,05 ml, 40 mmel), y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 10
minutos. Entonces se afladidé el éster metilico del acido
4,4,4-trifluoro~-3-oxobutirico (3,40 g, 20 mmol), y la
disolucién de reaccidédn se sometié a reflujo durante 5 horas.
Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, se afadid
una disolucidén de NaOH 5 N (18 ml), y la mezcla de reaccibén
resultante se calentd a 70°C duranta 1,5 horas para convertir
todo el 2-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-metoxi-5-
trifluorometil-3, 4-dihidro-2H-pirazol-3-0l {2) en 2= (5~
metanosulfonilpiridin-2-il)-5-trifluorometil-2H-pirazol-3-ol.
Este entonces se enfrid hasta la temperatura ambiente y se
diluyd con acetato de etilo (250 ml). El pH de la capa acuosa
se ajustd a 5,5 mediante la adicién de una disolucién de HCL
5 N. La capa organica se secd con sulfato de sodio, y el
disolvente se elimind al vaclo para dar el compuesto del
titulo (4 q).

PREPARACION 6
2-fluoro—4-(5-hidroxi-3-trifluorometilpirazol-1-il) -
bencensul fonamida

Se
suspendid el hidrocloruro de 2-fluoro-4-
hidrazinobencensulfonamida (2,42 g) en metanol (10 ml),
sequido de la adicién de acido trifluorocacético (1,53 ml), y
la mezcla de reaccidén resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 10 minutos. Se afladid el éster metilico del
acido 4,4,4-trifluoro-3-oxobutirico (1,7 ¢), y la mezcla de
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reaccidén se sometidé entonces a reflujo durante la noche. Esta
después se diluyé con EtOAc (150 ml) y una disolucién de
NaHCO; saturada (100 ml). Después de la separacién, la capa
organica se secd con sulfato de sodio, y el disolvente se
evapord al vacio para dar el producto brutec, que se purificé
mediante recristalizacién en metanol (50 ml) y agua (25 ml),
para producir el compuesto del titulo (1,2 q).
PREPARACION 7
5-matanosulfonilpiridin-2-il)-5-trifluorometil -2B-pirazol-

F
Una mezcla de la hidrazina (4,47 g, 20,0 mmol) vy

triflurometilacetoacetatc de etilc en etancl seco (20 ml) se
calenté a reflujo (temperatura del bafio 90°C) durante 4
horas. La mezcla de reaccién se enfrié hasta la temperatura
ambiente, se afladié NaOH 1 N {40 ml, 2 equiv.) a la mezcla de
reaccién, y se agitd a temperatura ambiente durante 10
minutos y a 60°C durante diez minutos. La mezcla se enfrié
hasta la temperatura ambiente, y el pH se ajust6 a 2 con la
adicién de HCl acuoso 6 N. Tras la adicién del Aacido, el
producto precipité de la disolucién como un sélido rojizo
padlido que se recogid¢ mediante filtracién, para producir 4,89
g (80%).
PREPARACION 8

5-cloro-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-trifluorometil-1H-

pirazol-4 —carhaldehido
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Un 3-hidroxipirazol (1,0 g, 3,25 mmol) se suspendid en
oxicloruro de fé6sforo seco (5 ml) a temperatura ambiente, y
se afiadié lentamente dimetilformamida (DMF) (1,51 ml, 6
equivalentes) gota a gota. La mezcla resultante se calentd a
80°C durante 2,5 horas. La mezcla de reaccidén se enfridé hasta
la temperatura ambiente y se extinguidé con una disolucién de
acetato de sodio saturada (5 ml) y agua (5 ml). Esta mezcla
se extrajo con éter (20 ml x 3). La capa etérea se lavd con
bicarbonato saturado (10 ml x 3) , y la capa etérea se secd
(MgSO,) y se concentr6 al vacio para producir 911 mg (79%)
del producto deseado como un sélido blanco.

PREPARACION 9
2- (5-cloro-3-trifluorcmetilpirazol-1-il)-5-

: R Y o

Un 3-hidroxipirazol (500 mg, 1,63 mmol) se mezcldé con
oxicloruro de fésforo (5 ml) y se calentd hasta 120°C durante
48 horas. La mezcla de reaccién se enfrié hasta 1la
temperatura ambiente, se diluyd con diclorometano (10 ml) y
se lavé con agua (10 ml x 3), se secd (MgSO,), y se concentrd
al vacio para producir un sélido blanco bruto. Este sélido se
volvié a disolver en bicarbonato saturade (40 ml) y se
extrajo con diclorometano (10 ml x 3), se secd y se concentrd
al vaclo para producir 88 mg (17%) del producto puro como un
sélido blanco.
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REIVINDICACIONES
1.- Un compuesto de férmula

en la cual A es O, S, SO, SO O NR*;

X es CR’ o N;

Y es CR' o N;

R' es alquilo(C;—Csé) O -NHz;

R? es hidrégeno, haldgeno, hidroxi, mercapto, alquilo (C;~Cs),
alquenilo (Ca-C¢}, alquinilo(Cz;-Cs¢), alcoxi (C;—-Cs) opcionalmente
sustituido con uno a tres atomos de halégeno, alquilo{(C,~Cs)-
(C=0) -, formilo, formamidilo, ciano, nitro, amino,
alquilamino (C1~Cs}, (alguilo(Ci-Ce¢lzamino, alquilo(Cy-C¢)-5-, -
COzH, alcoxi (C,—-Cs) - (C=0) -, cicloalquilo (C3—Cjo) = (C=0) -0O~,

heteroarilo (C;—Ce) - (C=0)-0-, heterociclilo (C;-Ce} - (C=0)-0-,
arilo{Cs=Cio) — (C=0}-0-, cicloalquilo (Ca~Cyo) =0~ {C=0) -,
heteroarilo (C;=Cy) -O—-(C=0) -, heterociclilo (C1—~Cs) -0O— (C=0) -,

arilo (C¢—Cio) =0-(C=0)-, HN-(C=0)-, alquilo(Cy-Cs)-HN-(C=0Q)-,
[alquilo (C:-Cg} ] 2-N- (C=0) -, arilo (Ce—~Cyo)-NH-{C=0)-, {arilo(Cs-

Cio) ]12=N=(C=0) -, alquilo (C1~Cs) ~[arilo (Ce~Cio) JN-(C=0) -,
cicloalquilo (C3-Cio) ~NH- (C=0Q) -, heteroarilo (C,-Cs) -NH- (C=0) -,
heterociclilo (C;-Cs)-NH- (C=0) -, [cicloalquilo (C3—Cio) ]2=N—

{C=0)-, [heteroarilo (C1—~Cs) ] 2-N—(C=0) -, [heterociclilo (C;-
Cs) 12-N-{C=0)—-, arilo(Ce¢—Cia), ariloxi(Ce¢—Ciw), arilo(Cs—Cio)-

(C=0) -, cicloalquilo (C3—Cio) » cicloalquiloxi (C3-Cio) .,
cicloalquilo (C3—Cio) = (C=0) -, heteroarilo (C1-Cs),
hetercariloxi (C,-Cs), hetercarilo (C,-Cy) - (C=0) -,
heterociclilo (C1-Cs) , heterociclilo (C1—Cs) -0-,
heterociclilo ({C,-Cs) - (C=0) -, alcoxi (C1~Cs) — (C=0) -NH~-,
alquilo (C;~Cs) - {C=0) -NH~, cicloalquilo (C3~Cio) — {C=0) ~NH-,

heteroarilo (C1—Cs) - (C=0) -NH-, heterociclilo (C;-Cs)~-(C=0)~-NH- o
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arilo (Cs—Cio) — (C=0) -NH-;

en la cual dicho grupo alquilo(C;-Cs;) R* puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes,
seleccionados independientemente de halébégeno, hidroxi,

alcoxi (C1-Cs), ciano, nitro, -CO:H, alcoxi (C;~C;)-(C=0)-,
cicloalquilo {C3—Cyo) - (C=Q) -O-, heteroarilo {C,-Co) - (C=0) ~0-~,
heterociclilo (C;-Cs) — (C=0)-0-, arilo {Cs—Cyo) - (C=0)-0-,
cicloalquilo {C3s—Cio) =O- (C=0) -, heteroarilo (Ci-Cs) -O- (C=0) -,

heterociclilo (C,—Cs)-0— (C=0) -, arilo (Cs—Cjypo) —-O—- (C=0) -, HaN-
(C=0)-, alguilo{Ci-C¢)-HN-(C=0)-, [alquilo(Ci-Cg)].-N-(C=0Q)~-,
arilo (C¢-Cio) -NH~ (C=0)-, [arilo{C:—Cie)]:-N-{(C=0)-, alquilo(C;-

Cs)-{arilo (Cs—Cjo) IN-({C=0) -, cicloalquilo (C3—Cio) ~NH- (C=0) -,
heteroarilo{C,;—Ca) -NH- (C=0)-, heterociclilo (C;-Cj3)-NH- (C=0Q) -,
[cicloalquilo (C3—Cio) ]12-N-(C=0) -, [heteroarilo (C;—Cs) ] 2-N-
(C=0)-, [heterociclilo (C;-Cs) ]2=N-(C=0) -, arilo (Ce~Cio) »
ariloxi {C¢—Cio), arilo{Cs;-Cio} - (C=0) -, cicloalquilo (C3=Cio),
cicloalquiloxi (C3~Cio) , cicloalquilo (C3-Cyp) - (C=0) -,
heteroarilo{C:-C;), heteroariloxi(Ci-Cy), heteroarilo{Ci—Cs)-
(C=0) -, heterociclilo (Ci-Cs), heterociclilo{C:-Cs) -0-,
heterociclilo (C;-Cs) - (C=0) -, alcoxi {C,-Cs) — (C=0) -NH-,

alquilo (C,-Cg) — (C=0O) -NH-, cicloalquilo (C3=Cio) = (C=0) -NH-,
heteroarilo (Ci-Cq) - (C=0} -NH-, heterociclilo (C;-Cs)-(C=0)-NH- y
arilo {Cs~Cio) = (C=0) =NH-;

R® se selecciona del grupo formado por alquilo(C;~Cs),
arilo(Cs—Cio)., cicloalquilo (C3~Cis), heteroarilo (C;-Cs) Y
heterociclilo (C;-Cs) ;

en la cual cada unoc de dichos grupos alquilo(C;—Ce¢), arilo(Ce-

Cio} # cicloalquilo {C3~Ci), heteroarilo (C1-Cs) y
heterociclilo(C;~Cs) R® puede estar opcionalmente sustituido
con uno a tres sustituyentes, seleccionados

independientemente de Thalégeno, hidroxi, alcoxi(Ci~Cs),
alquilo {C;—Cs) ., alquenilo (C2-Cs) , alquinilo (Cz~Cs}, ciano,
nitro, —0OCF3, -CF3, arilo (Cs—Cio) » heteroarilo (C,~Cy),
cicloalquilo {C3=Cio) , heterociclilo (C1~Cs), ariloxi (Cs—Cyo) ,
heteroariloxi (Ci-Cs), cicloalcoxi (C3~Cie}) y heterociclilo(C,-
Cq)-0-; en la cual cada uno de dichos sustituyentes arilo(Ce¢-
Cio) s cicloalquilo (C3—Cio) , heteroarilo {(C;~Cs) y
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heterociclilo{C,-Cs) puede estar opcionalmente sustituido con
uno a tres restos seleccionados independientemente de
halégeno, hidroxi, alcoxi{C,-Cs), alquilo{C;-C;), alquenilo(Ci-
Cs), alquinilo(C;-Cs), ciano, nitro, -QCF; y -CF;; en la cual
dicho resto o sustituyente amino puede estar opcionalmente
sustituido con uno o dos elementos seleccionados
independientemente de alquilo (Cy-Cs), arilo {Cs—Cio),
cicloalquilo (C3—~Cio), heteroarilo (Ci-Ce) y heterociclilo (C;~Cs)
opcionalmente sustituidos, y dichos elementos estan
opcionalmente sustituidos con halégeno, amino, hidroxi,
alcoxi (C;-Cs), alquilo(Ci-Cs}, -OCF; o —-CFa;

R' es hidrdgeno, alquilo(Ci-Cs), alquilsulfonilo(Ci~Cs),
alquilo (C;-Cs) = (C=0)- o alquilo (Ci;~Cs)~0-(C=0)-;
R° es hidrégeno, halégeno, alquilo{Ci~Cs), alquenilo (C2-Cs),
alquinilo (C2—Cs) , alcoxi (C1-Cs) » alquilo (C{—Cg) - (C=0) -,
formilo, formamidilo, ciano, nitro, -CO;H, alcoxi(C;—Ce¢)-
{(C=0) -, cicloalquilo (C3~Cie) - (C=0)-0-, hetercarilo (C;-Cy) -
(C=0) -0-, heterociclilo(C;~Cs)~-(C=0)-0-, arilo{Ce—Cio)-(C=0)~-0-
» cicloalquilo(Ca—Cio)-0-(C=0)~, hetercarilo (C,-Cs)-0-(C=0}-,
heterociclilo (C,-Cy) -0- (C=0) -, arilo (C¢—Cypo) ~O- (C=0) -, HzN-
(C=0)-, alquilo(Ci-Cs)~HN-(C=0)~, [alquilo(C;—Ce)]2-N-{C=0)-
arilo (Cs—Cio) “HN-(C=0)-, [arilo(Ce—Cia)]2-N-(C=0)-, alquilo(Ci-

Cs)-[arilo (Cs=Cio) IN- (C=0) - cicloalquilo (C3=Cio) -NH- (C=Q) -,
heterocarilo (Ci~Cg) -NH- ( C—O) -, heterociclilo(C:—Cy)—-NH~ (C=0)~

[cicloalquilo {C3—Cio) ] 2-N-(C=0) -, [hetercarile (C1=Cs) ] 2-N-
{C=0)-, [heterociclilo{C;—Cs)]2-N-{C=0}-, alcoximinilo (C:-Cs),
arilo (Ce=Cio) , ariloxi (C¢=Cio) , arilo (Ce~Cio) - (C=0) -

cicloalquilo{C3-Cyo), cicloalquiloxi (Cs-Cio), cicloalquilo{(Cis-
Cio) - (C=0Q) -, heteroarilo (Ci—Cs), heterocariloxi (C,-Cs) ,
heteroarilo (Ci—Cs) - (C=0) -, heterociclilo (C,-Cs),
heterociclilo {C,-Cs)-0-, heterociclilo (C,-Cs) - {C=0) -,
alcoxi {C,~Cs) = (C=0) -NH-, alquilo {C,~Cs) - {C=0) -NH-,

cicloalquilo (C3—Cig) — (C=0) -NH~, heteroarilo (C1~Cs) ~ (C=0) -NH-,
heterociclilo (C1-Cs)} ~ (C=0) -NH- o arilo (Ce—Cio) - (C=0)-NH-;

en la cual dicho grupo alquilo(C;-C¢) R® puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes,
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi,
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alcoxi(C;-Cs), ciano, mnitro, -CO:H, alcoxi{(Ci-Ce)—-(C=0)-,
cicloalquilo (C3=Cie) = (C=0) -0, heteroarilo (Ci~Cs) - (C=0)-0-,
heterociclilo (C1—Cs) — (C=0) -O~-, arilo (Cs—Cyo) - (C=0) ~-0O-,
cicloalquilo (C3=Cio) -0~ (C=0) -, hetercarilo (Ci—Cq)-0-(C=0) -,

heterociclilo (C1—Cs)-0O—(C=0}—, arilo (Ce~Cyo) ~0O- (C=0) -, HN-
(C=0)-, alquilo(C1-Cg)-HN-(C=0)-, [alquilo(C,-Cs)]2-N-(C=0)-,
arilo (Ce—Cio) ~NH- (C=0)—-, [arilo(Ce-Cio)]2-N-(C=0)-, alquilo{C;-

Cs)-[arilo (Ce~Cio) IN-{C=0)—, cicloalquilo {Ca—Cyo) ~NH~ (C=0) -,
heteroarilo (C;=Cs) -NH- (C=0)-, heterociclilo {C1-Cs)-NH~ (C=0)-,
[cicloalquilo (C3~Cio) ] 2-N-(C=0) -, [heteroarilo (C;—Cs) ]2-N-
(C=0) -, [heterociclilo (C1—-Cs) ]2—N- (C=0) -, arilo (Ce—Cio},
ariloxi (C¢~Cio) , arilo (Ce—Cyo)-(C=0) -, cicloalquilo (Cs—Cio),
cicloalquiloxi (C3—Ci), cicloalquilo {C3-Cyo) = (C=0) -,
heteroarilo{C,-Cs), heteroariloxi(C,-Cs), heterocarilo(C,~Cs)~-
{C=0)-, heterociclilo (Cy—C,) ., heterociclilo (C;—Cs) -0,
heterociclilo (C;=Cs) = (C=Q) -, alcoxi {C,-Cs) - (C=0) -NH-,

alquilo (C;—Cs) = (C=0) -NH-, cicloalquilo (Cs—Cio) — (C=0) ~NH~,
heteroarilo (C;~Cy) - (C=0}-NH-, heterociclilo{C,-Cs)-(C=0)-NH~- y
arilo {(Ce-Cio) - (C=0) ~-NH-;

R° es hidrégeno, halégeno, alqullo(C;-Cs), alquenilo (Cz~Cs).
alquinilo (Cz—Cs), alcoxi (C:1~Cs), alquilo (C;-Ce¢) = (C=0) -,
formilo, formamidilo, <¢iano, nitro, amino, alquilamino {(C;-
Cs), [alquilo(C;-C¢) l2amino, alquilo(C;-Cs)-S—-, alquilo (Ci-Cs)-
(S=0) -, alquilo (Ci-Cs) -SO2—, =CQzH, alcoxi (Cy-Ce) - (C=0) -,

cicloalquilo (C3-Cio) - (C=0) -0, heteroarilo (C,-Cs) - (C=0) -0-,
heterociclilo (C,~Cs) - (C=0)-0~, arlilo(Ce—Cio) - (C=0) -0O~,
cicloalquilo (Ca=Cio) -0~ (C=0) -, heterocarilo (Ci—Cs)-0- (C=0) -,

heterociclilo {C1~Ce} -0—-({C=0D) -, arilo (Ce=Cio} —O—(C=0) -, HN-
(C=0)-, alquilo (C;-Ce)~HN-(C=0)-, [alquilo (C1—Ce¢) ] 2~N=- (C=0) -,
arilo(Ce=Cig) -HN- (C=0)-, [arilo(Ce¢=Cio)]2-N-(C=C)-, alquilo(C;-

Ce) - [arilo (C=Cip) IN- (C=0) -, cicloalquilo {Cy-Cio) -NH- (C=0) -,
hetercarilo (C;-Cs) -NH-(C=0)~-, heterociclilo(Ci~Cs)-NH-(C=0)-,
[cicloalquilo (Cs=Cio) 12-N- (C=0) -, [heteroarilo (C;-Co) ] 2-N-
(C=0) -, [heterociclilo (C1-Cy) )2-N—-{C=0) -, arilo (Cs—Cio} ,
ariloxi(Ce-Ciwo),  arilo(Ce—Cio)-(C=0)-, cicloalquilo(Cs—Cio),
cicloalquiloxi (Cs—Cio) , cicloalquilo (C3~Cyo) - (C=0) ~,

heteroarilo (C;-Cs), heteroariloxi (Ci-Cs), heteroarilo(C;~Cs)~—~

A
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(C=0) -, heterociclilo (C:-Cs) , heterociclilo (C,~Cs) -0—,
heterociclilo (Ci—Cs) - (C=0) -, alcoxi (C;-Cs) - (C=0) -NH-,
alquilo (C,—-Cs) - (C=0) -NH-, cicloalquilo (C3~Cio) - {C=0) -NH-,

heterocarilo (C,~Cs) - (C=0)-NH-, heterociclilo{C,=Cs)-{C=0)-NH- o
arilo (Ce—Cio) = {C=0) -NH-;

en la cual dicho grupo alquilo(C,-Cs) R® puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes,
seleccionados independientemente de Thalbgeno, hidroxi,

alcoxi (C;-Cs), ciano, nitro, -CO;H, alcoxi (Ci—Cs)~- (C=0)-,
cicloalquilo (C3=Cye) - (C=0) -0O-, heteroarilo (C,-Cs) - (C=0) -0-,
heterociclilo (C;—-Cs) - (C=0Q) -0-, arile (Ce-Cio) — {C=0)-0-,
cicloalquilo (C3—Cyo) —0O—(C=0) -, hetercarilo (C1~Cs) -0—- (C=0) -,

heterociclilo (Cy~Cs) -0~ {C=0) -, arilo (Cs~Cio) —0- (C=0) -, H,N-
(C=0)-, alquilo(Ci-Cs)-HN-(C=0)-, [alquilo(C;~-C;)]2-N-{C=0)-,
arilo(Cg=Cqio} -HN-{C=0)-, [arilo{Cs=Cie)]2-N-(C=0)-, alquilo(C,-

Cs) ~[arilo (Ce=Cio) IN—(C=0) -, cicloalquilo (C3~Cio) -NH- {C=0) -,
heteroarilo (C1—Cs)~NH-(C=0)-, heterociclilo (C;-Cs)~-NH- (C=0)-,
[cicloalquilo (C3~Cio) ]12-N=- (C=0) -, (heteroarilo (C:-Cs) ]2-N-
(c=0)-, [heterociclilo {Ci-Cs) ] 2-N-{C=0) -, arilo (Cs~Cio) ,
ariloxi (C¢—Cio) , arilo (Ce=Cio) - (C=0} ~, cicloalquilo {C3-Cio),
cicloalquiloxi (C3-Ciol , cicloalquilo (C3-Cyo) - (C=0) -,
heteroarilo(C,-Cy), heteroariloxi(Ci—-Cs), heteroarilo (C;—Cs)~-
(C=0) -, heterociclilo {C1~Cs), heterociclilo (C,~Cs) -0O-,
heterociclilo (C,~Cs) - (C=0) -, alcoxi (C;-Cs) ~ (C=0) -NH-,
alquilo (Ci-C¢) - (C=0) -NH-, cicloalquilo (C3~-Cio) - (C=0) -NH~-,

heteroarilo (C;—=Cs) - (C=Q) -NH-, heterociclilo(C,-Cs)-(C=0)-NH- y
arilo (Ce—Cjo) - (C=0) ~NH-;

R’ es hidr6geno, halégeno, hidroxi, mercapto, alquilo(C;:-Cs),
alcoxi {C;~C¢) opcionalmente sustituido con uno a tres &atomos
de haldégeno, alquenilo (C2—Ce) , alquinilo(C,-Cq), ciano,
formileo, formamilo, alquilo(C,-Ce¢)—-{C=0)-, algquilo{Ci—Cs)-
(C=0)-0-, -CO;H, alcoxl(Ci—Ce)-(C=0)-, cicloalquilo(C3—Cio)-
(C=0)-0-, heteroarilo(Cy—~Ca)-(C=0)-0-, heterociclilo(C1~Cs)~-
(C=0)-0-, arilo(Cs-Cio)—-(C=0)-0-, cicloalquileo (C3—-Cjo)—-0-(C=0)-
. heteroarilo(C;-Cs)-0-(C=0)-, heterociclilo (C;-Cs)-0-(C=0)-,
arilo (Ce~Cyo) -O-(C=0)~, HoN-(C=0)-, alquilo (Cy-Cs)-HN-(C=0)-,
[alquilo (C1-C¢) ]2-N- (C=0)-, nitro, amino, alquilamino (C,-C;),
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falquilo (C;-Cs) ]2amino, alquilo (C1~Cs) -S-, arilo (Cs—Cio) ~NH-
(C=0) -, [arilo (Cs—Cio) ]2-N-(C=0} -, alquilo(C,~Cs)~[arilo (Cs-
Cio) JN=(C=0) -, cicloalquilo (C3=Cig) -NH-(C=0)-, heteroarilo(C;-

Cq) =NH- (C=0) -, heterociclilo (C,~Cy) ~NH~ (C=0Q) -,
[cicloalquilo (C3=Cio) ] 2=N=- (C=0) -, [heteroarilo (C1—Cs) ].-N-
(C=0} -, [heterociclilo (C1~Ce} ]2-N=- (C=0) -, arilo (Cs—Cyo) ,
ariloxi (Cs—Cio), arilo (C¢—Cio) - (C=0) -, cicloalquilo (Cs~Ci) .

cicloalquiloxi (C3—Cia) , cicloalquilo {C3~Cio) - (C=0) -,

heteroarilo(C,-Cs), heterocariloxi(C;-Cs), hetercarilo (C,-C,)-
(C=0) -, heterociclilo (C-Cs), heterociclilo (C,-Cs) -0-,
heterociclilo (C1—C,) - (C=0) -, alcoxi (C;-C¢) — (C=0) -NH-,
alquilo (C1-C¢) - (C=0Q) -NH-, cicloalquilao (C3—C,o) = (C=0) -NH-,

hetercarilo (C1-Cs} - (C=0)-NH-, heterociclilo(C;~Cs)~ (C=0)}-NH~ o
arilo(Cs—Cio) — (C=0) -NH~;

en la cual dicho grupo alquilo(C:—Cs) R’ puede estar
opclonalmente sustituido con uno a tres sustituyentes,
seleccionados independientemente de haldgeno, hidroxi,

alcoxi (Ci-Cs), ciano, nitro, -CQ;H, alcoxi (C;~C;)-(C=0)}-,
cicloalquilo (C3—Cig) - (C=0) -0O-, heteroarilo(C;~Cs) - (C=0)-0~,
heterociclilo (C1-Cy) - (C=0) -O-, arilo (C¢~Cyo) - (C=0)-0~,
cicloalquilo (C3—Ciyo} -O— (C=0) -, heteroarilo (C,~Cs) —-O- (C=0) ~,

heterociclilo (C;-Cq) -0~ {C=0)-, arilo (C—Cio) -0~ (C=0) -, H,N-
{C=0)-, alquilo(C;~C¢)-HN-(C=0)-, [alquilo(Cy-C¢)]2-N-(C=0}~,
arilo{Ce—Cio) -HN- {C=0)-, [arilo (Cs—Cio)]z-N-(C=0)-, alquilo(C,-

C¢)-[arilo (Ce—Cio) IN=- (C=0) -, cicloalquilo (C3~C,p) -NH- (C=0) -,
heteroarilo (C;=Cs) -NH-(C=0)-, heterociclilo (C;=Cy)~NH-(C=0)-,
[cicloalquilo (C3-Cio) ]12-N- (C=0) -, (heteroarilo (Ci~Cs) ] 2-N-
(C=0) -, [heterociclilo (C;-Cs) ]2-N- (C=0) -, arilo {(Cs=Cio) ,
ariloxi (Cg—Cio) » arilo {Cs—Cio) — {C=0) -, cicloalquilo (Cy~Cig),
cicloalquiloxi (C3—Cio), cicloalquilo (C3=Cio) - {(C=0) -,
heteroarilo (C;-Cy), hetercariloxi(C;-Cs), heterocarilo (Ci-Cs)-
(C=0) -, heterociclilo (C1-Cs), heterociclilo (Ci~Ce) -0~,
heterocicliloe (C;-Cs) — (C=0) -, alcoxi (C;—-Cg) - (C=0) -NH~-,
alquilo (C,-Cs) - (C=0) -NH-, cicloalquilo (C3=Cyo) = (C=0) ~NH~,

heteroarilo (Ci—Cs} - (C=0) -NH-, hetexociclilo{C;-Cs) - (C=Q)~-NH-~ y
arilo (C¢—Cia) - {C=0) -NH-;
R® es hidrbgeno, halégeno, hidroxi, mercapto, alquilo{C;-Cs) ,
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alcoxi (C;-Cs) opcionalmente sustituido con uno a tres atomoes
de haldbgeno, alquenilo(C~Cs), alquinilo(C:-C¢), ciano,
formilo, formamilo, alquilo(Ci-Cs)—-(C=0)-, alquilo(C;-C;)}-
(C=0)-0-, -CO:H, alcoxi(C;—Ce)-(C=0)-, cicloalquilo{Cs—C;p)~-
(C=0)-0-, heteroarilo(Ci~-Ce)~(C=0)-0~, heterociclilo (Cy-Cs)-
(C=0)-0-, arilo(Cs—Cip)=-(C=0)-0-, cicloalquilo (C3-Cio)=-0~{C=0)~-
 heteroarilo(C,—Cs)-O-(C=0)-, heterociclilo(C;-Cs)-0-(C=0)-,
arilo(Ce¢~Cyo) =0- (C=0}-, H:N-(C=0)-, alquilo(C;-Cs)-HN-{C=0)-,
[alquilo{C1-Cs) ]2=N-(C=0)-, nitro, amino, alquilamino (C,-Cs),
[alquilo (C1-C¢) ] zamino, alquilo (C;-Cg) —S—, arilo (Ce~Cio) -NH-
(C=0) -, [arilo (Cs~Cio) 12—N- (C=Q) -, alquilo {C,~Cs) ~[arilo (Ce~
Cio) IN-(C=0)-, cicloalquilo{C3—Cio)-NH-(C=0)-, heterocarilo(C;-

Cs) -NH- (C=0) -, heterociclilo (C,-C;) =NH~- (C=0) -,
[cicloalquilo (C3-Cip) ]2—-N- (C=0) -, [heteroarilo (Ci-Cs) ] .-N-
(C=0) -, [heterociclilo (C1—Cs) ]12-N- (C=0) -, arilo (Cs-Cio),
ariloxi (Ce~Cio),  arilo(Ce-Cio)-{(C=0)-, cicloalquilo{C3~Ci),
cicloalquiloxi (C3~Cio) , cicloalquilo (C3—Cyo) = (C=0) ~,
heteroarilo(C,-Cs), heterocariloxi(C,-Cs), heteroarilo(Ci=Cs)~-
(C=0) -, heterociclilo (C1—Cs) ., heterociclilo (C,-Cs) -0,
heterociclilo(C,-Cs) - (C=0)-, alcoxi (C,-Ce) - (C=0) -NH-,
alquilo (C1-Cg) - (C=0) -NH-, cicloalquilo (C3~Cyo) = (C=0) -NH-,

heteroarilo (C;—Cs) - (C=Q) ~NH-, heterociclilo(C;~Cs)—-{C=0)-NH- o
arilo (C¢—Cioa) - (C=0Q) -NH-;

en la cwpal dicho grupo alquilo(Ci-Cs¢) R® puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes,
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi,
alcoxi(C,-Ce¢), ciano, nitro, -COzH, alcoxi (C;-Cs)-(C=0)-,

cicloalquilo (C3~Cio) - (C=0)-0-, heteroarilo (C,-Cs) - (C=0) ~0O~,
heterociclilo (C,-Cs) - (C=0) -0-, arilo (Ce¢-Cip) — (C=0) -0~,
cicloalquilo (C3—Cio) ~O— (C=0) -, heteroarilo (C;—Ce} -0~ (C=0) -,

heterociclilo (C;=Cy) =0~ (C=0) -, arilo (Ce—Cio) =0~ (C=0) -, HaN-
(C=0)-, alquilo(C;-Cs)-HN-(C=0)-, [alquilo (C;-Cs)]2~N-(C=0)-,
arilo(Cs~Cio) -NH-(C=0) -, [arilo(Ce—Cio) ]l2-N~(C=0)-, alquilo(Ci-

Cs) ~[arilo (Ce—Cio) ]N- {C=Q) -, cicloalquilo (C3-Cjp) =NH- (C=Q) -,
heteroarilo (C,;—Cs}-NH- (C=0) -, heterociclilo (C;—Cs) -NH- (C=0Q) -,
[cicloalquilo (C3—Cio) ] 2~N- (C=0) -, [heteroarilo (C;-Cs) ] 2-N-

(C=0) -, [heterociclilo (C,—Cs) }2=-N=-(C=0) -, arilo {Ce=Cio) .,
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ariloxi (Ce-Cio), arilo (Cs—~Cio) - (C=0) -, cicloalquilo (C3—Cio),
cicloalquiloxi (C3—Cio) s cicloalquilo {Ci—Cyo) ~ {C=0} -,
heteroarilo(C;-Cs), heteroariloxi (C;-Cs), hetercarilo(C;~C,)~-
(C=0)-, heterociclilo (C1—Cs), heterociclilo (Ci—Cs) ~O—,
heterociclilo{Cy—Cs) - (C=0} -, alcoxi (Cy-Ce) - (C=0} -NH-,
alquilo (Ci—Cs) - (C=0) -NH-, cicloalquilo (C3~Cio) — (C=0) -NH-,
heteroarilo (Ci~Cs) - (C=0) -NH-, heterociclilo(C;-Cs)-(C=0)-NH- y
arilo (Ce—Cio) = {C=0) -NH-;
o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto.

2.- Un compuesto seqin la reivindicacién 1, en el cual
X ea CR’ e Y es nitrégeno.

3.~ Un compuesto segin la reivindicacién 1, en el cual
X es nitrégeno e Y es CR'.

4.- Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el cual
X es CR' e Y es CR®.

5.— Un compuesto seglin la reivindicacién 1, en el cual
R! es alquilo(Ci~Cs) .

6.- Un compuesto seguin la reivindicacién 1, en el cual
R! es -NH;.

7.- Un compuesto segun la reivindicacién 2, en el cual
R! es alquilo(C,-Ce).

8.- Un compuesto seqin la reivindicacién 2, en el cual
R! es -NH;.

9.- Un compuesto segun la reivindicacién 3, en el cual
R! es alquilo({C;—Cs).

10.- Un compuesto seqin la reivindicacién 3, en el cual
R! es -NH,.

11.- Un compuesto seqin la reivindicacidén 4, en el cual
R! es alquilo(C;-Cs) .

12.- Un compuesto seqgin la reivindicacion 4, en el cual
R! es -NH;.

13.- Un compuesto seqgin la reivindicacié4n 1, en el cual
A es -0,

14.- Un compuesto seqin la reivindicacién 1, en el cual
A es -S-.

15.- Un compuesto seqin la reivindicacién 1, en el cual
A es >NR'.
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16.- Un compuesto segin la reivindicacién 1, en el
cual R' es alquilo(C,-C¢) o cicloalquilo{C,-C,,) opcionalmente
sustituidos.

17.- Un compuesto segiin la reivindicacién 1, en el
cual R' es alquilo(C,-C,) opcionalmente sustituido con uno a
tres sustituyentes seleccionados independientemente de
alcoxi (C,-Cg) , cicloalquilo(C,-C,,) , arilo(Ce-Cie) Y
heterociclilo(C,-C,) .

18.- Un compuesto segin la reivindicacién 1, en el
cual R' es alquilo(C,-C;} opcionalmente sustituido con
arilo (Cy-Cy) .

19.- Un compuesto segin la reivindicacién 1, en el
cual R' es alquilo(C,-C¢) opcionalmente sustituido con
heteroarilo (C,-Cs) .

20.- Un compuesto segiin la reivindicacién 1, en el
cual R' es alquilo(C,-C¢) opcionalmente sustituide con
cicloalquilo{C,-C;,) .

21.- Un compuesto segn la reivindicacién 1, en el
cual R' es alquilo(C,-Cs) opcicnalmente sustituido con
heterociclilo(C,-C,) .

22.- Un compuesto segln la reivindicacién 1, en el

cual R’ es cicloalquilo(C;-C,,) opcionalmente sustituido con
alquilo(C,-C,) , alcoxi(C,-C¢), arilo(C¢-C,) © cicloalquilo(C,-

Cio) -

23.- Un compuesto segin
cual R® es hidrégeno, halégeno,
(C=0) -,

22.- Un compuesto segin
cual R® es hidrégeno, halégeno,

23.- Un compuesto segin
cual R* es -CF, o -CFH.

24.- Un compuesto segin

formilo o ciano.

la reivindicacién 1, en el
alquilo(C,-C¢) , alcoxi (C,-Cq) -

la reivindicacién 1, en el
ciano o alquilo(C,-C,) .

la reivindicacién 1, en el
la reivindicacién 1, en el

cual dicho compuesto Be selecciona del grupo formado por:
2-(5-1isobutoxi-3-trifluorometilpirazol-1-il) -5-

metanosulfonilpiridina;

2-(5-(1-etilpropoxi)-3-trifluorometilpirazol-1-il]-5-

metanosul fonilpiridina;
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2-(5-ciclopentiloxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-5-
metanosul fonilpiridina;

2-fluoro-4- (5-isopropoxi-3-trifluorometilpirazol-1-il) -
bencensul fonamida;

2-fluoro-4- (5-isobutoxi-3-trifluorometilpirazol-1-il) -~
bencensul fonamida;
2-fluoro-4-(5-ciclopentiloxi-3-trifluorometilpirazol-1-il) -
bencensul fonamida;
1-({5-matanosulfonilpiridin-2-il)-5-ciclohexilsulfanil-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;

1- (5-metanoesulfonilpiridin-2-il)-S-ipopropilamino-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-ciclopentilamino-1- (5-metancsulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-{ciclopropilmetilamino) -1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il) -
3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;

O-metiloxima del 5-ciclopentilamino-1-(5-
metanosulfonilpiridin-2-il) -3-trifluorometil-1H-pirazol-4-
carbaldehido;

S5-ciclopentilamino-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;

5- (ciclohexilmetilamino) -1~ (5-metanosul fonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;

1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-isopropileulfanil-3-
trifluorometil -1H-pirazol-4-carbaldehido; y

1- {(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-isopropilamino-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido.

25.- Una composici6n farmacéutica para el tratamiento
de un trastorno seleccionado del grupo formado por artritis,
fiebre, resfriado comiin, diemenorrea, calambres mensatruales,
enfermedad del intestino inflamatoria, enfermedad de Crohn,
enfisema, sindrome de insuficiencia respiratoria aguda,
asma, bronquitis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
enfermedad de Alzheimer, toxicidad en transplantes de
6rganos, caquexia, reacciones alérgicas, hipersensibilidad
por contacto alérgico, céncer, ulceracién de tejidos,
Glceras pépticaa, gastritis, enteritis regional, colitis

.-;56‘
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ulcerosa, diverticulitis, lesién gastrointestinal
recurrente, sangrado gastrointeastinal, coagulacién, anemia,
sinovitis, gota, espondilitis anquilosante, reestenosis,
enfermedad periodontal, epidermolisis ampollosa,
osteoporosais, aflojamiento de implantes de articulaciones
artificiales, aterosclerosis, anuerisma aértico,
periarteritis nodosa, insuficiencia cardfaca congestiva,
infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares, isquemia
cerebral, traumatismos en la cabeza, lesiones en la médula
espinal, neuralgia, trastornos neurodegenerativos,
trastornos autoinmunolédgicos, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Parkinson, migrafia, depresién, neuropatia
periférica, dolor, gingivitis, angiopatia amiloide cerebral,
potenciacién nootrépica o de la cognicién, esaclerosis
lateral amiotréfica, esclerosis miltiple, angiogénesis
ocular, lesiones corneales, degeneracién macular,
conjuntivitis, c¢uracién anormal de lesiones, esfuerzos o
torceduras en los misculos o articulaciones, tendonitis,
trastornos cuténeos, miaatenia grave, polimiositis,
miositis, bursitis, quemaduras, diabetes, invasién tumoral,
crecimiento de tumores, metéstasis tumoral, cicatrices
corneales, escleritis, enfermedades de inmunodeficiencias,
sepais, parto prematuro, hipoprotrombinemia, hemofilia,

tiroiditis, sarcoidosis, sindrome de Behcet,
hipersensibilidad, enfermedad de rifibn, infecciones de
Rickettsia, enfermedades protozoarias, trastornos

reproductivos y choque séptico en un mamifero, que comprende
una cantidad de un compuesto de la reivindicacién 1 o su sal
farmacéuticamente aceptable que resulta eficaz en dicho
tratamiento, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

26.- Una compoeicién farmacéutica para el tratamiento
de un trastorno o afeccién que puede tratarse mediante la
inhibicién selectiva de COX-2 en un mamifero, que comprende
una cantidad eficaz para la inhibicién selectiva de COX-2 de
un compuesto de la reivindicacién i, 0 B8u sal
farmacéuticamente aceptable, y un vehficulo farmacéuticamente
aceptable.
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27.- Un método para tratar un trastorno seleccionado
del grupec formade por artritis, fiebre, resfriado comin,
dismenorrea, calambres menstrualesa, enfermedad del intestino
inflamatoria, enfermedad de Crohn, enfisema, aindrome de
insuficiencia respiratoria aquda, asma, bronquitis,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad de
Alzheimer, toxicidad en transplantes de 6rganos, caquexia,

reacciones alérgicas, hipersensibilidad por contacto
alérgico, céncer, ulceracién de tejidos, Glceras pépticas,
gastritis, enteritis regional, colitis ulcercsa,

diverticulitie, lesién gastrointestinal recurrente, sangrado
gastrointestinal, coagulacién, anemia, sinovitis, gota,
espondilitis anquilosante, reestenosis, enfermedad
periodontal, epidermolisia ampollosa, osteoporosis,
aflojamiento de implantes de articulaciones artificiales,
aterosclerosia, anuerisma adrtico, periarteritis nodosa,
insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio,

accidentes cerebrovasculares, isquemia cerebral,
traumatismos en la cabeza, lesiones en la médula espinal,
neuralgia, trastornos neurodegenerativos, trastornos

autoinmunclégicos, enfermedad de Huntington, enfermedad de
Parkinson, migrafia, depresifn, neuropatia periférica, dolor,
gingivitis, angiopatia amiloide cerebral, potenciacién
nootrépica o de la cognicién, esclerosis lateral
amiotré6fica, esclerosis miltiple, angiogénesis ocular,
lesiones corneales, degeneracién macular, conjuntivitis,
curacién anormal de lesicnes, esfuerzos o torceduras en loa
misculos o articulaciones, tendonitis, trastornos cuténeos,

miastenia grave, poelimiositis, miositis, burseitis,
quemaduraa, diabetes, invasién tumoral, crecimiento de
tumores, metdatasis tumoral, cicatrices corneales,

eacleritis, enfermedades de inmunodeficiencias, sepsis,
parto prematuro, hipoprotrombinemia, hemofilia, tiroiditis,
sarcoidosis, sindrome de Behcet, hipersensibilidad,
enfermedad de rifién, infecciones de Rickettsia, enfermedades
protozoarias, trastornos reproductivos y choque séptico en
un mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero una

M
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cantidad de un compuesto segiin la reivindicacién 1 o su sal
farmacéuticamente aceptable que resulta eficaz para tratar
dicho trastorno.

28.- Un método para tratar un trastorno o afeccién que
puede tratarse mediante la inhibicién selectiva de COX-2 en
un mamifero, que comprende administrar a un mamifero que
necesite dicho tratamiento una cantidad eficaz para la
inhibicién selectiva de COX-2 de un compuesto segin la
reivindicacién 1, o su sal farmacéuticamente aceptable.
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Resumen
La presente invencifn trata de compuestos de f6rmula

by
N

en la cual R', R}, R, R, R°, R, R, R", A, X e Y se definen
como en la memoria, de composiciones farmacéuticas que los
contienen, y de su uso medicinal. Los compuestos de la
invencién resultan Gtiles en el tratamiento o alivioc de la
inflamacién y otrom trastornos asociadoa con la inflamacién,
como la artritis, el céancer de colon y la enfermedad de
Alzheimer en mamiferos, preferiblemente seres humanos,
perros, gatos y ganado.

Cartiiicacién
Dofa Esther Gonzdlez Qarcla

Intérprete Jurada de Ingiés Esther Gonzéiez Garcia
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S.A., Agentes de la Propiedad Industrial, calle de Miguel
Angel 21, Madrid, declaro solemne y sinceramente que estoy
bien familiarizada con los idiomas espafiol e inglés y que
lo siguiente es una traduccién fiel al idioma espafiol de la
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DERIVADOS DE ETERES DE PIRAZOL COMO AGENTES

ANTIINFLAMATORIOS/ANALGESICOS

Antecedentes de la invencién
Esta invenci6tn trata de derivados de éteres, tioéteres
y amina de pirazol, de métodos de tratamiento y de
composiciones farmacéuticas para el tratamiento de
enfermedades mediadas por la ciclooxigenasa. Los compuestos
de esta invencién inhiben la biosintesis de las
prostaglandinas mediante la intervencién de la accidén de la
enzima ciclooxigenasa sobre el A&cido araquiddénico, y por
tanto resultan Utiles para el tratamiento o el alivio de la

inflamacidn, de otros trastornos asociados con la
inflamacién, como la artritis, la neurodegeneraciétn y el
cédncer de colon en mamiferos, preferiblemente seres humanos,
perros, gatos o ganado.

Los farmacos antiinflamatorics no estercideos (NSAID)
se utilizan con amplitud para tratar el dolor y las seflales y
los sintomas de la artritis, debido a su actividad analgésica
y antiinflamatoria. Se acepta que los NSAID comunes actdan
normalmente bloqueando la actividad de 1la ciclooxigenasa
(COX), también conocida como prostaglandina G/H-sintasa
(PGHS), la enzima que convierte el A4cido araquidénico en
prostanocides. Las prostaglandinas, en especial la
prostaglandina E; (PGE:), que es el eicosanoide predominante
detectado en trastornos inflamatorios, son mediadores del
dolor, la fiebre vy otros sintomas asociados con 1la
inflamacién. La inhibicién de 1la biosintesis de las
prostaglandinas ha sido un objetivo terapéutico en el
descubrimiento de fadrmacos antiinflamatorios. Sin embargo, el
uso terapéutico de los NSAID convencionales es limitado,
debido a los efectos secundarios asociados con los farmacos,
incluyendo ulceraciones y toxicidad renal que ponen en
peligro la vida. Una alternativa a los NSAID es el uso de
corticostercides; sin embargo, las terapias a largo plazo
también pueden producir graves efectos secundarios.
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El uso de NSAID en perros y gatos es mas limitado adn
que en los seres humanos, por ejemplo sdlo tres NSAID han
sido aprobados por la Food and Drug Administration, Committee
on Veterinary Medicine (FDA/CVM), para Su usO en perros en
los Estados Unidos de América, es decir, ETOGESIC*
(etodolac), ARQUEL* (4cido meclofendmico) vy RIMADYL®
(carprofeno). Por consiquiente, en la medicina veterinaria
existe menos experiencia y conocimiento acerca de 1la
sequridad y la eficacia que rodea al uso de los NSAID en
perrcs. En la medicina veterinaria, por ejemplo, la
indicacién méas habitual para el uso de NSAID es en el
tratamiento de la enfermedad de articulaciones degenerativa
(DJD), que en los perros a menudo es consecuencia de una
diversidad de enfermedades del desarrollo, por ejemplo
displasia de cadera y osteocondrosis, asi como de lesiones
traumaticas en las articulaclones. Ademads del tratamiento del
dolor crénico vy la inflamacién, los NSAID también son utiles
en perros para tratar el dolor agudo postquirltirgico, asi como
para tratar sefiales clinicas asociadas con la osteoartritis.

Se conocen dos formas de COX, una isoforma constitutiva
(COX-1) y una isoforma inducible (COX-2), cuya expresidén esté
sobrerrequlada en los sitios de inflamacién (Vane, J.R.;
Mitchell, J.A.; Appleton, I.; Tomlinson, A.; Bishop-Bailey,
D.; Croxtoll, J.; Willoughby, D.A., Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, 1994, 91, 2046). Se cree que la COX-1 desempefia un papel
fisiolégico y <¢que es la responsable de 1la proteccién
gastrointestinal y renal. Por otra parte, la COX-2 parece
desempefiar un papel patoldgico, y se cree que es la isoforma
predominante presente en los trastornos inflamatorios. Las
prostaglandinas se han implicado en un papel patolégico en
una serie de estados de enfermedad en los seres humanos,
incluyendo la artritis reumatoide y la osteocartritis, 1la
pirexia, el asma, la reabsorcién &ésea, las enfermedades
cardiovasculares, la dismenorrea, el partc prematuro, la
nefritis, la nefrosis, la aterosclerosis, la hipotensién, el
choque, el dolor, el cidncer y la enfermedad de Alzheimer. Se
cree que los compuestos que inhiben de forma selectiva la
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biosintesis de las prostaglandinas. mediante la intervencién
en la fase de induccidtn de la =::zima inducible COX-2 y/o
mediante la intervencién en la ar : vidad de la enzima COX-2
sobre el acido araquiddnico, puec i. proporcionar una terapia
alternativa frente al uso de NSAI , corticosteroides, puesto
que dichos compuestos ejercen un ; efectos antiinflamatorios
sin los efectos secundarios aJd ersos asociados con la
inhibiciétn de COX-1l.

Se han descrito una divessidad de compuestos de
sulfonilbenceno que inhiben la CCX en las publicaciones de
patentes WO 97/16435, WO 97/1469_, WO 96/19469, WO 96/36623,
WO 96/03392, WO 96/03387, WO 97/727181, WO 96/936617, WO
96/19469, WO 96/08482, WO 95/005G1, WO 95/15315, WO 95/15316,
WO 95/15317, WO 95/15316, WO 97/.:755, EP 0799523, EP 418845,
EP 554829, WO 99/15513, WO 99/230u17 y WO 97/11704.

Sumario de : invencién
La presente invencién trata :e compuestos de férmula

SOF

i P
) A

en la cual A es O, S, SO, S0, O 'R';

X es CR' o N;

Y es CR® o N;

R! es alquilo({C;—C¢) o -NHz;

R’ es hidrégeno, haldgeno (mas .referiblemente cloro o flior,
lo mas preferible fluor), hidioxi, mercapto, alquilo{C;-Ce),
alquenilo (C.~C¢), alquinilo{C,={ ), alcoxi(Ci-Cs) opcionalmente
sustituido con uno a tres atow s de haldégeno (preferiblemente
fluor), alquilo(C1~Ce)-(C=0)-, formilo, formamidilo, ciano,
nitro, amino, alquilamino >;-C;), [alquilo {C;-Cs]l2amino,
alquilo(Ci-C¢)-S~, =CQO;t, alcoxi (C;~Cg) - (C=0) -,
cicloalquilo (C3~Cjo) = (C=0) =0, heteroarilo (C1-Cs) - (C=0) -0-,
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heterociclilo(C:~Cs) - (C=0)-0-, arilo (Cs=C;,) - (C=0)-0-,
cicloalquilo (Ca~Cie) ~O- (C=0) -, heteroarilo (C,-Ca) -O- (C=0) -,
heterociclilo (Ci=Cs) =0-{C=0) -, arilo {C¢—Cyo) —0- (C=0) -, H:N-
(C=0)-, alquilo(Ci—Ce¢)-HN-(C=0)-, [alquilo{Ci1~-Cs)].-N-(C=0)-,
arilo (Cs—Cio) -NH- (C=0)-, [arilo(Ce=Cio)]12-N-(C=0)-, alquilo(C,-

Cs) —[arilo (Ce=Ci0) ]N-{C=0) -, cicloalquilo {C3—Cio) -NH- (C=0) -,
heteroarilo (C;—Cs)-NH- (C=0)-, heterociclilo {C;~Cs)-NH- {C=0)-,
[cicloalquilo (C3~Cio) ]2-N- (C=0) -, [heteroarilo {C,-C,) ] .-N-
(C=0) -, [heterociclilo (C1-Cjy) ]2~N=- (C=0) -, arilo(Cs~Cio),
ariloxi (Ce=Cio), arilo (Cg=Cig) - {C=0Q) -, cicloalquilo (C3=Ciq) .,
cicloalquiloxi (C3—Cio), cicloalquilo (C3-Cyo) - (C=0) -,
heteroarilo(C,-Cy), heteroariloxi{(Ci-Ca), heterocarilo(C,-Cs)-
(C=0)-, heterociclilo (C;-Cs), heterociclilo (C;—Ca)-0-,
heterociclilo (C1-Cs) - (C=0) -, alcoxi (C1-C;) = (C=0) -NH~,
alquilo (C,-Cs) - (C=0) ~NH-, cicloalquilo (C3—Cyg) - (C=0) -NH-,

heteroarilo (C;-Cs) - (C=0) -NH-, heterociclilo(Ci-Cs)-(C=0)~-NH- o
arilo (Cs—Cio) - (C=0) -NH-;

en la cual dicho grupo alquilo(Ci-Cs) R®’ puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes,
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi,

alcoxi(C,-C¢), <¢iano, nitro, -CO:H, alcoxi(C;-C¢)~(C=0)-,
cicloalquilo (C3—Cyo) — (C=0) -0-, heteroarilo {C,—C,) - (C=0Q) -0-,
heterociclilo (Ci-Cs) - (C=0) -0-, arilo (Cs—Cio) - (C=0) -0-,
cicloalquilo (C3=Cjo) =0 (C=0) -, heteroarilo (C,-C:a) -0O— (C=0) -,

heterociclilo (C,-Cs) -0~ (C=0Q) -, arilo (Ce—Cio) -0~ (C=0) -, HzN-
(C=0)-, alquilo(C,-Cs)-HN-(C=0)-, [alquilo(C1-C¢)]2-N-{C=0)-,
arilo(Ce—Cyo) -NH- (C=Q) -, [arilo(Ce=Cio) }2=N-(C=0)-, alquilo(Ci-

Cs) = [arilo (Cs—Cio) IN- (C=0) -, * cicloalquilo (C3~Cio) =NH- (C=0) -,
heteroarilo{C;-Cs) -NH-{C=0)-, heterociclilo(C;-Cs)~-NH-(C=0)-,
[clcloalquilo (C3=Cio) ] 2~N- (C=0) -, [heteroarilo(Ci~Cs) ] .-N-
(C=0} -, [heterociclilo (C1—Cs) ]2-N=- (C=0) -, arilo (Ce—Cio) »
ariloxi (Ce~Ci0),  arilo(Ce~Cig)-(C=0)-, cicloalquilo (C3=Cio),
cicloalquiloxi (C3~Cio) , cicloalquilo (C3=Cyo) = (C=0) -,
heteroarilo(C;-Cy), heteroariloxi(C:-Cs), heteroarilo (Ci~Cs)-
(C=0) -, heterociclilo(C;-Cs), heterociclilo{C;-Cs)-0-,
heterociclilo ({Ci;~Cs) - (C=0) -, alcoxi (C,~C¢) - (C=0) ~NH-,

alquilo (C1-Cs) = (C=Q) -NH-, cicloalquilo (C3~Cio) — (C=0) -NH-,

1
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heteroarilo (C;-Cs) - (C=Q) -NH-, heterociclilo{C;-Cy)-(C=0)-NH- ¥y
arilo (Cg—Cyo) — {(C=0) =NH-;

R* se seleccicna del grupo formadec por alquilo(C;-Cs).
arilo (Cs—Cio), cicloalquilo (C3s-C;:) , heteroarilo (C1~Cs) Y
heterociclilo (C1—Cs) ;

en la cual cada uno de dichos grupos alquilo(C,~-Cs;), arilo (Cs-

Cio) s cicloalquilo (C3~Cio) , heteroarilo (C;—Cs) Yy
heterociclilo{C;-Cs) R’ puede estar opcionalmente sustituido
con uno a cres sustituyentes, seleccionados

independientemente de halédgeno, hidroxi, alcoxi (C,-C;) ,
alquilo (C,—Cs¢), alquenilo (C2-Cs) , alquinilo (C2—-Cs) , ciano,
nitro, =0OCFa, -CF43, arilo (Cs=Ci), heteroarilo(C,-Ca),
cicloalaquilo (Ca=Cio) , heterociclilo (C,-Cs), ariloxi (C:-C;o),
heteroariloxi (C:-Cs), cicloalcoxi(C;-Cw) y heterociclilo(C-
Cs)-0O—; en la cual cada uno de dichos sustituyentes arilo(Cs-
Cio) , cicloalquilc (C3—Cio) » heteroarilo (C;-Cs) y
heterociclilo(C:-Cs) puede estar opcionalmente sustituido cen
uno a tres restos seleccionados independientemente de
halégeno, hidroxi, alcoxi{Ci-Ce¢), alquilo(Ci-Cs), alquenilo(Ci-
Cs), alquinilo(C.-Cs), ciano, nitro, -OCF; y -CFi; en la cual
dicho resto o sustituyente amino puede estar opcionalmente
sustituido con uno o dos elementos seleccionados
independientemente de alquilo(C,-Cs), arilo(Cs=Cia),
cicloalquilo(Cs—Cip), hetercarilo(Ci-Cs) y heterociclilo {C;~Cs)
opcionalmente sustituidos, Y dichos elementos estan
opcionalmente sustituidos con halégeno, amino, hidroxi,
alcoxi (C,—-C¢), alquile (C,-Ce¢), -OCF3 o —-CF3;

R' es hidrégeno, alquilo(C:—Cs), alquilsulfonilo (C,-Cs),
alquilo (C—Cg) - (C=0)- o alquilo(C;—Cs) -0~ (C=0)-;
R® es hidrégeno, haléceno (mas preferiblemente cloro o flior,
lo mias preferible fluor), alquilo(Ci-Cs), alquenilo({Cz-Ce).,
alquinilo (C—Cs), alcoxi (C1-Cé), alquilo (C,-Cs) = (C=0} -,
formilo, formamidilo, ciano, nitro, -CQO;H, alcoxi (C;—-C¢)-
(C=0) -, cicloalquilo (C3-Cio) — (C=0) -0-, heteroarilo (C;-Cs) ~-
(C=0) -0-, heterociclilo{C;=Cg)-(C=0)-0-, arilo (Ce—Cig)—(C=0)-0~
» cicloalquilo (C3=Cyp) ~0-(C=0)~-, heteroarilo{Cy~Cs)-0-(C=0)-,
heterociclilo {C1-Cy) -0~ (C=0) -, arilo (Cg—Cio) -0~ (C=0) -, HzN-
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(C=0)-, alquilo({Ci-C;)-HN-(C=0)-, [alquilo (C1—C;s)]z-N-(C=0)-,
arilo(Cs=Cio) -NH-{C=0)-, [arilo{Cs—Cio)1:-N-(C=0)~, alquilo{(C;-

Cs)—[arilo (Cs—Cio} IN- (C=Q) -, cicloalquilo (C3—Cie) -NH- (C=0) ~,
hetercarilo (C;-Ce) -NH- (C=0)-~, heterociclilo (Ci~Cs}-NH-(C=0)~,
[cicloalquilo (C3~Cio) 12-N- (C=0) -, [heteroarilo (C;-Cs) ]2-N-
(C=0)-, [heterociclilo(Ci—Cs)]2-N-{C=0)~-, alcoximinilo (C1-Cs)},
arilo (Cg=Cio), ariloxi (Ce=Ciq) » arilo (Cs—Cy) - (C=0) -,
cicloalquilo({C3~Cio), cicloalquiloxi(Cs~Cic), cicloalquilo(Cs—-
Ci0) = {C=Q) -, heteroarilo (Ci1-Cs}, heteroariloxi (C1-Cs),
hetercarilo (C;-Cs) - (C=0) -, heterociclilo (Ci—Cl),
heterociclilo (C;-Cs)-0-, heterociclilo (C;-Cs) - (C=0) -,
alcoxi (C,—-Cs) - (C=0) -NH-, alquilo (C1-C;) - (C=0) -NH-,

cicloalquilo(Cs-Cie) - (C=0)} -NH-, heteroarilo {C,-Ci) - (C=0) -NH-,
heterociclilo (C,~-Cy) - (C=0)-NH- o0 arilo (Cs=Cio) - (C=0)-NH-;

en la cual dicho grupo alquilo{Ci-Cs) R° puede estar
ocpcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes,
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi,

alcoxi (C,-C¢), ciano, nitro, -~CO;H, alcoxi(Cy—Cs)-(C=0)-,
cicloalquilo (C3=Cio) - (C=Q) -O-, heteroarilo (C;-Cs) - (C=0} -0,
heterociclilo (C,~Cs) = (C=0)-0-, arilo (Cs=Cie) = (C=0)-0-,
cicloalquilo (C3~Cio) —O- (C=0) -, hetercarilo (C1~Cs) -0~ (C=0) -,

heterociclile {C1—Cs) —0-{C=0) -, arilo (C¢—Cio) -0~ (C=Q) -, H;N-
(C=0)-, alquilo({Ci=Cs)-HN-(C=0)-, [alquilo (C1-Cs) ] o-N-(C=0) -,
arilo(Cs—Ci0) -NH-(C=0)-, [arilo(Cs—C:g)];~N—(C=0)-, alquilo{C;-

Cs) =[arilo (Ce=Cyo) IN~ (C=0Q) -, cicloalquilo (C3~Cio) =NH-{C=0} -,
heterocarilo (C;—C.) -NH- (C=0)-, heterociclilo {C1—Cs)~NH-(C=0)~-,
[cicloalquilo (C3—Cio) ]2-N- (C=0) -, [heteroarilo (C;-Cs) ]1,-N-
{C=0C) -, {heterociclilo {C1=C») }2-N-{C=0) -, arilo{Ce=Cio) ,
ariloxi (Cs~Cio),  arilo(Ce—Cio)-(C=0)-, cicloalquilo(Cs~Cio),
cicloalquiloxi (C3=Cio) , cicloalquilo {C3—Cio) - (C=0)~,
heterocarilo{C,~Cs), heteroariloxi(C,~Cs), hetercarilo(C;-Cs)-
(C=0) -, heterociclilo(Ci-Cs), heterociclilo (Cy—Cs)=0O—,
heterociclilo (C2=Cs) - (C=0) -, alcoxi (C1-Ce) - (C=0) -NBH-,
alquilo (Cy=Ce) - (C=0) -NH-, cicloalquilo (C3=Cio) — (C=0) -NH-,

heteroarilo (Ci1=Cs) - (C=0)~NH-, heterociclilo{Ci—Cy}-(C=0)-NH- ¥y
arilo (C¢—Cio) — (C=0) -NH-;
R® es hidrégeno, halégenc (mas preferiblemente cloro o fluor,
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lo mAs preferible fldor), alquilo(Ci-Cs), alquenilo(Cz—Cs).
alquinilo (C2-Cs) , alcoxi (C1-Cs) , alquilo (C,-Cg) - (C=0) -,
formilo, formamidilo, ciano, nitro, amino, alquilamino{(C;-
Cs)» (alquilo(Ci1-Cs)]zamino, alquilo(C;~Ce)—-S-, alquilo{C;-Cs)-
(s=0) -, alquilo{C,-Cs) =SOz—, -CO:H, alcoxi (Cy~Cs) - (C=0) -,

cicloalquilo {C3—Cyp) - (C=0) -O-, heteroarilo (C:-Cs) - (C=0) ~0-,
heterociclilo (C,-Cy) - {C=0) -0O-, arilo (Cg—Cio) = (C=0) -0,
cicloalquilo {(C3~Cio) =0~ (C=0) -, heteroarilo (C.~Cs) -0~ (C=0) ~,

heteroclclilo (C1-Cy) -0O—- (C=0Q) —, arilo {C¢—Cip) —0—- (C=0Q) -, HoN-
(C=0)-, alqullo{C,-Ce¢)-HN-(C=0)-, [alquilo(Ci-Cs)]2-N-(C=Q)-,
arilo(Ce—Cio) -NH-{C=0)~, [arilo(C¢—Cio)]a2-N-(C=0)~, alquilo(Ci-

Ce) ~{arilo (Cg~Cyo) IN- (C=Q) -, cicloalquilo (C3—Cig) =NH- {C=Q) -,
heterocarilo (C;-Cy) -NH- (C=0)~, heterociclilo (C;~Cpy)~NH- (C=Q) -,
[cicloalquilo (C3—Cio) }2=N-(C=0) -, [heterocarilo (Ci—-Cs) ]2-N-
(C=0)-, [heterocicllilo (C3~C»s) ]2-N- (C=0) -, arilo{Ce=Cio),
ariloxi (Ce=Cio) » arilo (Ce=Cip) — (C=0) -, cicloalquilo {C3~Cio) ,»
cicloalquiloxi {C3—Cio) , cicloalquileo (C3=Cip) = (C=0) -,
heteroarilo (Ci;~Cs), heterocariloxi(Ci-Cs), heteroarilo(C;-Cs)~
{C=0) -, heterociclilo (C1-Cs), heterociclilo (C1=Ce) —0~,
heterociclilao (C;-Cs) - (C=0) ~, alcoxi (C;-Cs) ~ (C=0) -NH~-,
alquilo {C;-Cs) — (C=0) -NH-, cicloalquilo (C3~Cy) = (C=0) -NH~-,

heteroarilo (C,-Cy) - (C=0) ~-NH~, heterociclilo(C,-Cs)-(C=0Q)-NH- o
arilo(Ce—Cio) - (C=0)-NH-;

en la cual dicho grupo alquilo{C;-Cs) R* puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes,
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi,
alcoxi(C,-C¢), clano, nitro, -CO:H, alcoxi (C;-Cs)~(C=0)~-,

cicloalquilo (C3-Cio) - (C=Q) =O-, heteroarilo (C;-Cy) - (C=0) -0~,
heterociclilo (C1~Cs) - {C=0) =0O-, arilo (Cg-Cio) - (C=0)-0-,
cicloalquilo (C3—Cio) -O- (C=0) -, heteroarilo (C1~Cy) =O- (C=0) -,

heterociclilo (C,-Cs)-0-(C=0) -, arilo (Cs—Cio) -0~ (C=0) -, HoN-
(C=0)-, alquilo(Ci—Ce)-HN-(C=0)~-, [alquilo(Ci1~Cs)]2—N-(C=0)-,
arilo(Cs—Cio) =NH- (C=0) -, [arilo(Ce-Cio)}2-N-(C=0)—-, alquilo{Ci-

Cs) —[arilo (Cg=Cio) IN=-(C=0) -, cicloalquilo {C3~Cio) =NH- (C=Q) -,
heteroarilo {C,-Cs) -NH- (C=0)-, heteroclclilo{C;-Cy)~-NH- (C=Q)-,
[cicloalquilo (C3—Cio) ]12-N-({C=0) -, [heteroarilo (C;~Cs) ]~-N-

(C=0) -, [heterociclilo (C;~-Cs) ] 2-N- (C=0) -, arilo (Ce=Cio)»
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ariloxi (Ce—Co), arilo(Ce-.. )—(C=0}-, cicloalquilo {C;—Cio) .
cicloalquiloxi (C3~Cio) , cicloalquilo (C3~Cip) = (C=0) -,
heteroarilo(C,-Cs), heterocariloxi{Ci-Cs), heteroarilo (C;~Cy)~-
(C=0) -, heterociclilo(C- -Cs)}, heterociclilo {(C;~-Ca)-0-,
heterociclilo (C;-Cs) - {C=0) -, alcoxi (C1~C;) - (C=0) -NH-,
alquilo {C1=Cg¢) ~ (C=0) ~NH-, cicloalquilo (C3—C,yp) - (C=0) -NH-,

heteroarilo (C;-Ca) - (C=0) -NH-, heterociclilo (Ci—Cy)—-(C=0)-NH- ¥y
arilo (Ce—Cio) - (C=0) -NH-;

R’ es hidrégeno, halébgenc (preferiblemente cloro o flior),
hidroxi, mercapto, alquilo C:-Cs), alcoxi(C1-Cs) opcionalmente
sustituido con uno a tres { -omos de haldgeno (preferiblemente
flior), alquenilo(C;-C¢), ilquinilo(C,-C¢), ciano, formilo,
formamilo, alquilo(C,~-Ce¢: - Z=0)-, alquilo{C;-C;)-{C=0)-0-, -~
CO:H, alcoxi (C,-Ce¢}-(C= ' -, cicleoalquilo (Cs—-Csi:) - (C=0)-0-,

heteroarilo(C;~Cs) - (C=0)~-.-, heterociclilo{C;-Cas) - {C=0)-0—,
arilo (Cs—Cyp) = (C=0)-0-, cicloalquilo (C3~Cic) -O— (C=0) -,
hetercarilo (C;~Cs) -0O- (C=0) -, heterociclilo (C,~-Cs3) -0~ (C=0) -,

arilo (Ce—-Cio) 0= (C=0)=-, H:N-(C=0)-, alquilo (C-Cg)~-HN-{(C=0)-,
[alquilo (C1-C¢) ]2-N-(C=0)-, nitro, amino, alquilamino(C;-Cs),
[alquilo (Ci1~C¢) ] zamino, alquilo (C,-C¢) -S-, arilo (Ce—Cio) ~NH-
(C=0) -, [arilo (Cs—Cio) ] —-N-(C=0)-, alquilo(C,-C;s)-[arilo(Cs-
C10) IN-(C=0)=-, cicloalquilo(C3s—Cie)=NH-(C=0)=-, heteroarilo(Ci—

Co) -NH- {C=0) -, heterociclilo (C1—-Cs) -NH- (C=Q) -,
[cicloalquilo (C3—Cio) 12-N- {C=0) -, [heteroarilo (C;—Ca} ]2-N-
(C=0) -, [heterocicl.  >{Cy~Cs) ]z-N-(C=0)-, arilo (Cs—Cio),
ariloxi (Cs—Cio) , arilc { 5—Cio) - (C=0) -, cicloalquilo (C3—Cyp),
clcloalquiloxi (C3~Cio), cicloalquilo (C3~Cyp) - (C=0) -,
heteroarilo(Ci-Cs), he.. roariloxi (Ci-Cs), heteroarilo{C;~Cs)~-
(C=0)-, heterocicl... >(C;-Cs), heterociclilo (C1~Cs) -0-,
heterociclilo (Cy-Co) - (C=t } -, alcoxi (C,-Cs) = (C=0) -NH-,

alquilo (C,-Cs) - (C=0Q) -NH-, cicloalquilo (C3=Ciyo) = (C=0) -NH-,
heteroarilo (C,-Cg) - (C=0} -NH-, heterociclilo(C;—Cs)-(C=0)-NH- ©
arilo (Cs-Cio) — (C=0) -NH-;

en la cual dicho grupo alquilo{C;—C¢) R’ puede estar
opcionalmente sustituilo con uno a tres sustituyentes,
seleccionados 1indepeniientemente de haldgeno, hidroxi,
alcoxi (C,-C¢), ciano, nitro, -CO:H, alcoxi(C-C;)=-(C=0)-,

3
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cicloalquilo (C3—Cio) - (C=0) -0-, heteroarilo (C1~Cs) - (C=0)~-0-,
heterociclilo (Cy—Cs) - (C=0)-0—-, arilo(Cs=Cyo) = (C=0)-0-,
cicloalquilo{C3~Co) =O= (C=O) -, heteroarilo (Ci-C;) -0- (C=0) -,

heterociclilo (C1-Cs) -0~ (C=0) -, arilo{Cs-Cyo) —0O- (C=0) -, HoN-
{(C=0)-, alquilo{C;-Cg)-HN-(C=0)-, [alquilo{C;-Cs) ] 2-N-{C=0) -,
arilo (Cs~Cio) -NH- (C=0)-, [arilo(C;—Cio) ]»-N-({C=0)-, alquilc(C,-

Cs) -[arilo (Cs=Cyo) |N-(C=Q) -, cicloalauilo (C3—Cio) -NH- (C=Q) -,
heteroarilo (C;-Cs) -NH- (C=0} -, heterociclilo (C;-Cs}-NH- (C=0) -,
[cicloalquilo (C3-Cio) ] 2-N- (C=0) -, (heteroarilo (C;~-Cs) ] ;-N-
(C=Q) -, [heterociclilo (Cy~Cs) ] 2~N- (C=0) -, arilo (Cs=Cio),
ariloxi (C;—Cio), arilo (Cs=Cio) - (C=0) -, cicleoalquilo (C3=Cio) »
cicloalquiloxi (C3—Cio), cicloalquilo (C3—Cio) - (C=0) -,
heteroarilo{C;~Ca), heteroariloxi{C;-Cs), heteroarilo(C,-Ci)-
(C=0) -, heterociclilo (C1—Ca) ., heterociclilo{C;-C;)~0~,
heterociclilo (C,-Cs) - (C=0) -, alcoxi (C,~-C;) - (C=0) -NH-,

alquilo (C;-C¢) - {(C=0) -NH-, cicloalquilo (C3-Cis) — (C=0Q) -NH-,
heteroarilo (C,—-Cs) - (C=0) -NH-, heterocliclilo(Ci~Cs)-(C=0)-NH- ¥y
arilo (Cs—-Cio) - (C=Q) -NH-;

R’ es hidrogeno, haldgeno (preferiblemente cloro o flior),
hidroxi, mercapto, alquilo(C:-Cs), alcoxi{C,~Cs) opcionalmente
sustituide con uno a tres atomos de haldégeno {preferiblemente
flior), alquenilo(C:-Cs), alquinilo(Ci;-C¢), c¢iano, formilo,
formamilo, alquilo(C;-Ce¢)-{C=0)-, alquilo({(C;-C5)-{C=0)-0-, -
CO:=H, alcoxli (C,-C;) = (C=0) -, cicloalquilo (Cy~Ciyp) = (C=0)-0-,

heteroarilo (C,-Ce) - {C=0)-0—-, heterociclilo (C;-Ca) = (C=0)-0-,
arilo {Cs—Ciyo) - {C=0) -0—, cicloalquilo (C3=Cyo) -O- (C=0) -,
heteroarilo (C,:-Cg) -0- (C=Q) —, heterociclilo {C,;-Cs)-0- (C=0) -,

arilo (Cs;=Cio) -O- (C=0)-, Hz:N—-(C=0)-, algquilo(Ci—-Cs)-HN-(C=0)~-,
[alquilo {C1-Cs) ]2~N-(C=0)-, nitro, amino, alquilamino (C,-Cs).,
[alquilo {C,~Cs) ] ;zamino, alquilo (C1-Cs) -S-, arilo (C¢~Cio) -NH-
(C=0) -, [arilo (Cs—Cio) ]12-N-(C=0) -, alquilo{C:-Cs) ~[arilo (Cs-
Cio) IN-(C=0)-, cicloalquilo (Cy-Cio)-NH-(C=0)-, heteroarilo (C;-

Co) ~NH=- (C=Q} -, heterociclilo (C1—-Cs) -NH- (C=0) -,
[cicloalquilo (C3-Cio) 12-N—- (C=0) -, [heteroarilo (Ci=Cs) ] 2—-N-
(C=0) -, [heterociclilo {C;-Cs) ]12-N- (C=0) -, arilo (Cs—Cio),

ariloxi (Ce~Cio) , arilo(Cg—Cio) - {C=0) -, cicloalquilo (C3—Cia) ,
cicloalquiloxi (C3~Cio) . cicloalquilo (C3=Cqp) - (C=0) -,

k
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heteroarilo{C;-Cs:), heteroariloxi{C;-C;), hetercarilo(C;-Cs)~-
{(C=0)~-, heterociclilo{Ci-Cs), heterociclilo (Cy-Co) -0-,
heterociclilo (C,-Cs) - (C=0)~-, alcoxi (C,~C;s) - (C=0} ~NH-,
alquilo (C;-Cs} - (C=0)-NH-, cicloalquilo (C3-Cyo) - (C=0) -NH-,
heteroarilo (C;~Cp) - (C=0D) -NH-, heterociclilo{C;-Cs)-{C=0)-NH- O
arilo (Cs—Cio) — (C=0) -NH-;

en la cual dicho grupo alquilo(C;-C;) R puede estar
opcionalmente sustituido c¢on uno a tres sustituyentes,
seleccionados independientemente de  halédgeno, hidroxi,

alcoxi (C;-Cs¢), cianc, nitro, -CO;H, alcoxi(Ci-Cs)-(C=0)-,
cicloalquilo (C3—Cip) — (C=0) -0-, heteroarilo (C,-Cs) - (C=0)-0-,
heterociclilo{C,-Cs) - (C=0)}-0-, arilo (Cs—Cyo) - {C=0) -0-,
cicloalquilo{C3—Cic) =0~ (C=0) -, heteroarilo (C;-Ca) -Q-(C=0) -,

heterociclilo (C;-Cy) =0=- (C=0) —, arilo {Cs=Cjo) -O- (C=0) -, HaN-
(C=0}-, alquilo{Ci—Ce)~-HN-(C=0)-, [alquilo(C:-Cs)])2~-N-(C=0)-,
arilo (Ce—Cio) -NH- (C=0) -, [arilo({Ce—Cio)];~-N-(C=0Q)-, alquilo(C,-

Cs)—[arilo (Cs—Cio) IN- (C=0}-, cicloalquilo (Ca—Cio) -NH- (C=0) -,
heteroarilo (C,-Cy)~NH- (C=0)~, heterociclilo (Ci-Cs)-NH-{C=0)-,
(cicloalquilo (C3—Cio) ] 2-N-{C=0) -, [heterocarilo(Ci—Cy) ] 2-N-
(C=0)-, [heterociclilo (C1-Cs) ]2-N-{C=0) -, arilo (Cs—Cio),
ariloxi (Cs=Cio), arilo (Cs—Cio) = (C=0Q) -, cicloalquilo (C3=Cio),
cicloalquiloxi (C3~Cie) , cicloalquilo (C3~Cy)} = {C=0) -,
heteroarilo(C,-Cy), heterocariloxi(C;-Cs), heteroarilo(C,~Cs)~-
(C=0}-, heterociclilo {Ci-Cs), heterociclilo (Ci—Ca) -0-,
heterociclilo (C1-Cs) - (C=0) -, alcoxi (C1-C¢) - (C=0) -NH-,
alquilo (C;-C¢) - (C=0) -NH-, cicloalquilo (C3—Cyp) = (C=0)-NH-,

heteroarilo (C;~Cy) - {C=0)-NH-, heterociclilo (C;-Cs)-(C=0)-NH- ¥y
arilo {Cs~Cyo) - {C=0) —-NH-;

0o las sales farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos.

La presente invencién también trata de las sales de
adicién de &cidos farmacéuticamente aceptables de los
caompuestos de fé4rmula I. Los &acidos que se utilizan para
preparar las sales de adicién de acidos farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la invencidtn bésicos
mencionados anteriormente son los que forman sales de adicién
de Acldos no téxicas, es decir, sales que contienen aniones
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farmacoldgicamente aceptables, como las sales hidrocloruro,
hidrobromuro, hidroyoduro, hidroyoduro, nitrato, sulfato,
bisulfato, fosfato, fosfato acido, acetato, lactato, citrato,
citrato A4cido, tartrato, bitartrato, succinato, maleato,
fumarato, gluconato, sacarato, benzoato, metanosulfonato,
etanosulfonato, bencenosulfonato, p~toluenosulfonato Yy
pamoato (es decir, 1,1'-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)).

La invencién también trata de las sales de adicién de
bases de férmula I. Las bases quimicas que pueden utilizarse
como reactivos para preparar las sales bésicas
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula I
que tienen naturaleza Acida, son las que forman sales bésicas
no téxicas con dichos compuestos. Estas sales bésicas no
téxicas incluyen, pero no se limitan a las derivadas de
cationes farmacoldgicamente aceptables, como los cationes de
metales alcalinos (por ejemplo, potasio y sodio) y 1los
cationes de metales alcalino-térreos (por ejemplo, calcio y
magnesio), amonio o sales de adicién de amina solubles en
agua, como N-metilglucamina (meglumina), y las sales de
alcanolamonico inferior y otras sales béasicas de aminas
organicas farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de esta invencién incluyen todos los
estereoisémercs (por ejemplo, los isémeros cis y trans} vy
todos los isGmeros &pticos de los compuestos de férmula I
(por ejemplo, los enantiémeros R y S), asi como las mezclas
racémicas, diasteredmereas y otras mezclas de estos isémeros.

Los compuestos de la invencidétn también pueden existir
en diferentes formas tautémeras. Esta invencién trata de
todos los tautémeros de fé6rmula I.

Los compuestos de esta invencién pueden contener
enlaces dobles de tipo olefina. Cuando estén presentes estos
enlaces, los compuestos de la 1nvencién existen como
configuraciones cis y trans, y como sus mezclas.

Tal como se utiliza en la presente, 1la expresiédn
falquilo®™, asi comc 1los restos alquilo de otros grupos
mencionados en la presente (por ejemplo, alcoxli), pueden ser
lineales o ramificados (como metilo, etilo, n—-propilo,

)
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isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo), ¥y
también pueden ser ciclicos (por ejemplo, ciclopropilo o
ciclobutilo), pueden estar opcionalmente sustituidos con 1 a
3 sustituyentes adecuados como se define a continuacién, como
fldor, cloro, trifluorometilo, alcoxi(Ci—Cs), ariloxi (Cs—Cio),
trifluorometoxi, difluorometoxi o alquilo (C,-Cs) . La
expresién "cada uno de dicho alquilo®, tal como se utiliza en
la presente, hace referencia a cualquiera de los restos
alquilo anteriores dentro de un grupo como alcoxi, alquenilo
o alquilamino. Los alquilos preferidos incluyen alquilo(C;-
Cs), mAs preferiblemente metilo.

Tal como se utiliza en 1la presente, la expresién
"cicloalgquilo™ hace referencia a un anillo carbociclico mono
0 Dbiciclico (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
ciclononilo, ciclopentenilo, ciclochexenilo,
biciclo(2.2.1]heptanilo, biciclo[3.2.1]octanilo Y

biciclo[5.2.0lnonanilo, etc.), que opcionalmente contiene 1-2
dobles enlaces, y que estd opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes adecuados como se define a continuacién, como
fldor, cloro, trifluorometilo, alcoxi(Ci-Ce), ariloxi (Cs=Ci),
trifluorometoxi, difluorometoxi o alquilo{(C;~Cs), mASs
preferiblemente fldor, cloro, metilo, etilo y metoxi. La
expresiédn "cada uno de dicho alquilo™, tal como se utiliza en
la presente, hace referencia a cualquiera de los restos
alquilo anteriores dentro de un grupo como alcoxi, alquenilo
0 alquilamino. Los alquilos preferidos incluyen

Tal como se utiliza en 1la presente, la expresién
"halégeno” incluye flGor, cloro, bromo o yodo, o fluoruro,
cloruro, bromuro o yoduro.

Tal como s8e utiliza en 1la presente, la expresién
"mercapto™ hace referencia al grupo -SH.

Tal como se utiliza en 1la presente, la expresién
"alquilo sustituido con halégeno”™ hace referencia a un
radical alquilo como se ha descrito anteriormente, sustituido
con unc © mas halbgenos, que incluye, pero no se limita a
clorametilo, diclorometilo, fluorometilo, difluorometilo,
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trifivorometilo, 2,2,2-tricloroetilo Yy similares;
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes adecuados
comc se define a continuaciédn, como flior, cloro,
trifluorometilo, alcoxi (C:-C;) , ariloxi (C5—Cio),
trifluorometoxi, difluorometoxi o alquilo(Ci-Ce).

Tal como se utiliza en la presente, la expresion
"alquenilo”™ signif ca radicales insaturados de 2 a 6 Atomos
de carbono de cade. a lineal o ramificada, que incluyen, pero
no se limitan a :-enilo, l-propenilo, 2-propenilo (alilo),
isopropenilo, 2-metil-l-propenilo, l-butenilo, 2-butenilo y
simjlares; opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
adecuados como ge define a continuacién, como fldor, cloro,
trifluorometilo, alcoxi (C1-C;) , ariloxi (Cs~Cio),
trifluorometoxi, difluorometoxi o alquilo(C,-Cs) .

Tal como se utiliza en la presente, la expresidn
"alquinilo{C;~Cs) " significa radicales de cadena
hidrocarbonada lineal o ramificada que tienen un triple
enlace, que incluyen, pero no se limitan a etinilo,
propinilo, butinilo y similares; opcionalmente sustituidos
con 1 a 3 sustituyentes adecuados como se define a
continuacién, como flidor, cloro, trifluorometilo, alcoxi (C,-
Cs), ariloxi 1Cs=Cro), trifluorometoxi, difluorometoxi o
alquilo {C,-Cs) .

Tal como se utiliza en la presente, la expresién
"alcoxiiminilo" hace referencia a un grupo de férmula -C=N-0O-
R, en la cual R es alquilo o arilo opcionalmente sustituido
con un sustituyente adecuado. Los ejemplos de estos grupos
son metoxiiminilo y fenoxiiminilo.

Tal como se utiliza en la presente, la expresién
"carbonilo™ (utilizada en frases como alquilcarbonilo o
alcoxicarbonilo) hace referencia al conector del resto >C=0
con un segundo resto, como un grupeo alquilo o amino (es
decir, un grupo amido). La expresién "alcoxicarbonilamino”
(es decir, alcoxi(C=0)-NH-) hace referencia a un grupo
alquilcarbamato. El grupo carbonilo también se define de modo
equivalente en la presente como (C=C). La expresiédn
"alquilcarbonilamino™ hace referencia a (grupos como
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Tal como sSe utiliza en la presente, la expresién

"alquilo (Ci-Cs) —[arilo(Cs—Cio) ]-N- {C=0)-" hace referencia a un
grupo amida disustituido de férmula

aril
NN
|
alquilo

Tal como se utiliza en 1la presente, la expresién
"arilo™ significa radicales aromiaticos como fenilo, naftilo,
tetrahidronaftilo, indanilo vy similares; opcionalmente
sustituidos con 1 a 3 sustituyentes adecuados como se define
a continuacién, como flior, cloro, trifluorometilo,
alcoxi (Ci1-C¢), ariloxi (Cs—Cio), trifluorometoxi, difluorometoxi
o alquilo(C,-Cs), mAds preferiblemente fltor, cloro, metilo,
etilo y metoxi.

Tal como se utiliza en la presente, la expresién
"hetercarilo™ hace referencia a un grupe heterociclico
arcmitico, que normalmente tiene un hetercdtomo seleccionado
de O, S Yy N en el anillo. Ademds de dicho heterocdtomo, el
grupo aromatico puede tener opcionalmente hasta cuatro aAtomos
de N en el anillo. Por ejemplo, el grupo hetercarilo incluye
piridile, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tienilo,
furilo, imidazolilo, pirrolilo, oxazolilo (por ejemplo, 1,3-
oxazolilo, 1,2-oxazolilo), tiazeolilo (por ejemplo, 1,2-
tiazolilo, 1,3-tiazolilo), pirazolilo, tetrazolilo,
triazolilo (por ejemplo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo),
oxadiazolilo (por ejemplo, 1,2,3-oxadiazolilo), tiadiazolilo
(por ejemplo, 1,3,4-tiadiazolilo), tetrazol, quinolilo,
isoquinolilo, benzotienilo, benzofurilo, indolilo Y
gimilares; opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
adecuados como se define a continuacién, como fluor, cloro,
trifluorometilo, alcoxi (C1—Ce) ,» arilloxi (Ce—Cio),
trifluorometoxi, difluorometoxi o alquilo (Ci1-Ce), mAs
preferiblemente f£lGor, cloro, metilo, etilo y metoxli. Los
grupos heteroarilo particularmente preferidos incluyen
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piridilo, tienilo, furilo, tilazolilo y pirazolilo (estos
heteroarilos son los R' hetercarilos mas preferidos).

Tal como se utiliza en la presente, la expresién
"heterociclico™ hace referencia a un grupo ciclico que
contiene 1-9 Atomos de carbono Yy 1-4 Theteroadtomos
seleccionados entre N, O, S o NR'. Los ejemplos de sistemas
de anillos monociclicos saturados o parcialmente saturados

son tetrahid»>furan-2-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo,
imidazolidin-1-ilo, imidazolidin-2-ilo, imidazelidin-4-ilo,
pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo,

piperidin-i-ilo, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ileo, piperazin-
1-ilo, piperazin-Z-ilo, piperazin-3-ilo, 1,3-oxazolidin-3-
ilo, isotiazolidine, 1,3-triazolidin-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-ilq,
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 como se define a continuacién,
como fldor, cloro, trifluorometilo, alcoxi (C;—Ce), ariloxi (Ce-
Ciwa), trifluorometoxi, difluorometoxi o algquilo(C1—~Ce¢), mas
preferiblemente fldor, cloro, metilo, etilo y metoxi.

Tal como se utiliza en la presente, se pretende que la
expresién "un sustituyente adecuado® signifique un grupo
funcional quimica v farmacéuticamente aceptable, es decir, un
resto que no impide la actividad inhibitoria de 1cs
compuestos de la invencién. Estos sustituyentes adecuados
pueden selecciocnarse de forma rutinaria por los expertos en
la técnica. Los ejemplos ilustrativos de sustituyentes
adecuados incluyen, pero no se limitan a grupos haldgeno,
grupos perfluorcalquilo, grupos perfluorcalcoxi, grupos
alquilo, grupos hidroxi, grupos oxo, grupos mercapto, grupos
alquiltio, grupos alcoxi, grupos arilo o heterocarilo, grupos
ariloxi o hetercariloxi, grupos aralquiloc o hetercaralquilo,
grupos aralcoxi o heterocaralcoxi, grupos -CO;H, grupos amino,
grupos alquil- y dialquilamino, grupos carbamoilo, grupos
alquilcarbonilo, grupos alcoxicarbonilo, grupos
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alquilaminocarbonilo, grupos dialquilaminocarbonilo, grupos
arilcarbonilo, grupos ariloxicarbonilo, grupos
alquilsulfonilo, grupos arilsulfonilo y similares.

Una realizaci.on de la presente invencién incluye los
compuestos de férmula I, denominados el grupo arilsulfonilo
de compuestos, en los cuales X e Y son ambos carbono. Otra
realizacién de la »nresente invencién incluye los compuestos
de férmula I, denominados el grupo piridin-2-ilsulfonilo de
compuestos, en los cuales X es nitrdbgeno e Y es carbono. Otra
realizacién de la presente invencién incluye los compuestos
de férmula I, denominados el grupo piridin-3-ilsulfonilo de
compuestos, en los cuales Y es nitrégeno y X es carbono. Otra
realizacién de la oresente invencién incluye los compuestos
de férmula I, denowinados el grupo piridazin-2-ilsulfonilo de
compuestos, en los cuales X e Y son ambos nitrdgenc.

Otra realizacién de la presente invencidn incluye los
compuestos de f6rmula I, denominados el grupo éter de pirazol
de compuestos, en Los cuales "A"™ es -0-. Otra realizacién de
la presente inven ién incluye los compuestos de férmula T,
denominados el grv.o tioéter de pirazol de compuestos, en los
cuales "A"™ es -S-. Otra realizacién de la presente invencién
incluye los comyl.estos de fé6rmula I, denominados el grupo
sulféxido de pirszol de compuestos, en los cuales "A" es
>S5=0. Otra realizacién de la presente invencién incluye los
compuestos de férmula I, denominados el grupc pirazolsulfona
de compuestos, en los cuales "A" es >5=0,. Otra realizacién
de la presente invencién incluye los compuestos de férmula I,
dencminadoes el grupc pirazolamina de compuestos, en 1los
Cualegs "A" es >NE'.

Las realizaciones subgenéricas de la presente invencién
del grupo arilsulfonilo de compuestos son contempladas
expresamente pcr la presente invencién. Cada realizacién
subgenérica dentro del grupo arilsulfonilo de compuestos
incluye el grupc arilsulfonilo junto con cada uno de los
grupps A y R* (es decir, grupo 5-alquileter-1-
arilsulfonilpirazol, grupo 5-arileter-l-arilsulfonilpirazol,
grupo S5-cicloalquileter—-l-arilsulfonilpirazol, grupo 5-
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hetercarileter-l-arilsulfonilpirazol, grupc 5-heterociclil-
eter-l-arilsulfonilpirazol, grupo 5-alquiltioceter-1-
arilsulfonilpirazol, grupo 5-ariltioceter-l-arilsulfonil-
pirazol, gqgrupo S-cicloalquiltioeter-l-arilsulfonilpirazol,
grupo 5-heteroariltioeter-l-arilsulfonilpirazol, grupo 5-
heterocicliltioeter-l-arilsulfonilpirazol, grupo S5~
alquilsulfoxido-l-arilsulfonilpirazol, grupo 5-arilsulfoxido-
l-arilsulfonilpirazol, grupo 5-cicloalquilsulfoxido~l-aril-
sulfonilpirazol, grupo 5-heteroarilsulfoxido~l-arilsulfonil-
pirazol, grupo 5-heterociclilsulfoxido-l-arilsulfonilpirazol,
grupo 5S-alquilsulfona-l-arilsulfonilpirazol, grupo 5-aril-
sulfona-l-arilsulfonilpirazol, grupo 5-cicloalquilsulfona-1-
arilsulfonilpirazol, grupo S5-heterocarilsulfona-l-aril-
sulfonilpirazol, grupo 5-heterociclilsulfona-l-arilsulfonil-
pirazol, grupo S5-alquilamino-l-arilsulfonilpirazol, grupo 5-
arilamino-l-arilsulfonilpirazel, grupo 5-cicloalquilamino-1-
arilsulfonilpirazol, grupo 5-hetercarilamino-l-arilsulfonil-
pirazol y grupo 5-heterociclilamino-l-arilsulfonilpirazol).
Las realizacliones subgenéricas de la presente invencién
del grupo piridin-2-ilsulfonilo de compuestos son
contempladas expresamente per la presente invencién. Cada
realizacibébn subgenérica dentro del grupo piridin-2-
ilsulfonilo de compuestos incluye el grupo piridin-2-
ilsulfonile junto con cada uno de los grupos A y R° (es
decir, grupo 5-alquileter-l-piridin-2-ilpirazol, grupo 5-
arileter-l-piridin-2-ilpirazol, grupo 5-cicloalquileter-1-
piridin-2-ilpirazol, grupo 5~heteroarileter-l-piridin-2-
ilpirazol, grupe 5-heterociclileter-l-piridin-2-ilpirazol,
grupo S5-alquiltioeter-l-piridin-2-ilpirazol, grupo 5-
ariltioeter-l-piridin-2-ilpirazol, grupo 5-cicloalquil-
tioceter-l1-piridin-2-ilpirazol, grupo 5S5-hetercariltioceter-1-
piridin-2-ilpirazol, grupo 5-heterocicliltioeter-l-piridin-2-
ilpirazol, grupo S5-alquilsulfoxido-l-piridin-2-ilpirazol,
grupo S-arilsulfoxido~l-piridin-2-ilpirazol, grupo 5-
cicloalquilsul foxido-1-piridin-2-ilpirazol, grupo 5~
heterocarilsulfoxido-l1-piridin-2-ilpirazol, grupo 5-
heterociclilsulfoxido-l-piridin~2-ilpirazol, grupo 5-alquil-

LA
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sulfona-1-piridin-2-ilpirazol, grupo S5-arilsulfona-l-piridin-
2-ilpirazol, grupo 5-cicloalguilsulfona-l-piridin-2-
ilpirazol, grupce 5-hetercarilsulfona-l-piridin-2-ilpirazol,
grupo S-heterociclilsulfona-l-piridin-2-ilpirazol, grupo 5-
alquilamino-l1-piridin-2-ilpirazol, grupo S5-arilamino-1-
piridin-2-ilpirazol, grupo 5-cicloalquilamino-l-piridin-2-
ilpirazol, grupo 5-heteroarilamino-l-piridin-2-ilpirazol vy
grupo 5-heterociclilamino-l-piridin-2-ilpirazol).

Las realizaciones subgenéricas de la presente invencién
del grupo piridin-3-ilsulfonilo de compuestos son
contempladas expresamente por la presente invencién. Cada
realizacion subgenérica dentro del grupo piridin-3-
ilsulfonilo de compuestos incluye el gqrupo piridin-3-
ilsulfonilo junto con cada uno de los grupos AR’ (es decir,
grupo 5-alquileter-l-piridin-3-ilpirazol, grupo 5-arileter-1-~
piridin-3-ilpirazol, grupo 5-cicloalquileter-l-piridin-3-
ilpirazol, grupo 5-heteroarileter-l-piridin-3-ilpirazol,
grupo 5S-heterociclileter-l-piridin-3-ilpirazol, grupo 5-
alquilticeter-l-piridin-3-~ilpirazol, grupo S-ariltioceter-1-
piridin-3-ilpirazol, grupo 5-cicloalquiltioceter-l-piridin-3-
ilpirazol, grupo 5-heterocariltioceter-l-piridin-3-ilpirazol,
grupo 5-heterocicliltioceter-l-piridin-3-ilpirazol, grupo 5-
alquilsul foxido-1-piridin-3-ilpirazol, grupo 5-arilsulfoxido-

l-piridin-3-ilpirazol, grupo 5-cicloalquilsul foxido-1-
piridin-3-ilpirazol, grupo 5-hetercarilsulfoxido-l-piridin-3-
ilpirazol, grupo 5-heterociclilsul foxido-l1-piridin-3-

ilpirazol, grupo 5-alquilsulfona-l-piridin-3-ilpirazol, grupo
S5-arilsulfona-l-piridin-3-ilpirazol, grupo 5-cicloalquil-
sulfona~1-piridin-3-ilpirazol, grupo S5-heteroarilsulfona-1-
piridin-3-ilpirazol, grupo 5-heterociclilsulfona-l-piridin-3-
ilpirazol, grupo 5-alquilamino-l-piridin-3-ilpirazol, grupo
S-arilamino-l-piridin-3-ilpirazol, grupo 5-cicloalquilamino-
l-piridin-3-ilpirazol, grupo 5-heteroarilamino-l-piridin-3-
ilpirazol y grupo 5-heterociclilamino-l-piridin-3-ilpirazol).

Las realizaciones subgenéricas de la presente invencién
del grupo plridazin-2-ilsulfonilo de compuestos son
contempladas expresamente por la presente invencién. Cada
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realizacién subgenérica dentro del grupe piridazin-2-
ilsulfonilo de compuestos incluye el grupo piridazin-2-
ilsulfonilo junto con cada uno de los grupos AR’ (es decir,
grupo S-alquileter-l-piridazin-2~-ilsulfonilo, grupo 5-
arileter-l-piridazin-2-ilsulfonilo, grupo 5-cicloalquileter-
l-piridazin-2-ilsulfonilo, grupo 5-hetercarileter-1-
piridazin-2-ilsulfonilo, grupo 5-heterociclileter-1-
piridazin-2-ilsulfonilo, grupo 5-alquiltioeter-l-piridazin-2-
ilsulfonilo, grupo b5-ariltioceter-l-piridazin-2-ilsulfonilo,
grupo 5-cicloalquiltioceter-l-piridazin-2-ilsulfonilo, grupo
S5-heteroariltioceter-l-piridazin-2-ilsulfonilo, grupo 5-
heterocicliltioceter-l-piridazin-2-ilsulfonilo, grupo 5=
alquilsulfoxido-l-piridazin-2-ilsulfonilo, grupo S5-aril-
sulfoxido-1l-piridazin-2-ilsulfonilo, grupo 5-cicloalquil-~
sulfoxido-l-piridazin-2-ilsulfonilo, grupo 5-heteroaril-
sulfoxido-1l-piridazin-2-ilsulfonilo, grupe S-heterociclil-
sulfoxido-l-piridazin-2-ilsulfonilo, grupo 5-alquilsulfona-1-
piridazin-2-ilsulfonilo, grupo 5S5-arilsulfona-l-piridazin-2-
ilsulfonilo, grupo 5-cicloalquilsulfona-l-piridazin-2-il-
sulfonilo, grupoc S5-hetercarilsulfona-l-piridazin-2-il-
sulfonilo, grupo 5-heterociclilsul fona-l-piridazin—-2-il-
sulfonilo, grupo 5-alquilamino-l-piridazin-2-ilsulfonilo,
grupo 5-arilamino-l-piridazin-2-ilsulfonilo, grupo 5-
cicloalquilamino-l-piridazin-2-ilsulfonilo, grupo 5=
heterocarilamino-l-piridazin-2-ilsulfonilo Y grupo 5=
heterociclilamino-1-piridazin-2-ilsulfonilo).

Los compuestos preferidos de esta invencién son los que
tienen la férmula (I}, en la cual X es CR' e Y es nitrogeno.

Otros compuestos preferidos de esta invenciédn son los
que tienen la férmula (I), en la cual X es nitrdgeno e Y es
CR®.

Otros compuestos preferidos de esta invencién son los
que tienen la férmula (I), en la cual X es CR' e Y es CRY,
miAs preferiblemente en la cual R’ y R* se seleccionan cada
uno independientemente de hidrégeno, alquile (Ci—-C4) Y
halégeno, més preferiblemente halégeno y metilo.

Otros compuestos preferidos de esta invencién son los

25?
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que tienen la férmula (I), en la cual R' es alquilo(C,;-C;)
(preferiblemente metilo) o -NHa.

Otros compuestos preferidos de esta invencidén son los
que tienen la férmula (I), en la cual A es -O-.

Otros compuestos preferidos de esta invencidn son los
que tienen la fé4rmu.a (I), en la cual A es =-S-.

Otros compuestos preferidos de esta invencién son los
que tienen la férmula (I), en la cual A es >NR'.

Otros compuestos preferidos de esta invencién son los
que tienen la férmula (I), en la cual R® es alquilo(C;-Cs) o

cicloalquilo (C3=Cjyo) opcionalmente sustituidos, mas
preferiblemente en 1la <cual dichos sustituyentes se
seleccionan de alcoxi (C,—Cs) ,» amino, arilo (Cs;~Cyo) ,

heteroarilo(C;-Cs), cicloalquilo(Ca-Cyy) y heterociclilo(Ci-
Co), ¥y lo mas preferible en la cual dichos sustituyentes
incluyen cicloalquilo (Ci~Cis) © heterociclilo({Ci—Ci).

Otros compuestos preferidos de esta invencién son los
que tienen la férmula (I), en la cual R’ es hidrégeno,
halégeno, alquilo(C;-Cs), alcoxiiminilo(C;-Cs), alcoxi (C;-Cs)-
(C=0)-, arilo(Ce-C-2), heteroarilo(C,~Cs), heterociclilo(C;-
Cs), formilo o ciano, mas preferiblemente hidrégeno,
halégeno, alquilo(Ci-C¢) © <ciano, y lo mis preferible
hidrégeno, metilo, etilo o ciano.

Otros compuestos preferidos de esta invencién son los
que tienen la f6érmula (I), en la cual R® es amino, alcoxi (Ci-
Cs), alquilo(Ci-Cs)=-S-, alquilo(C:-Cs} (5=0)-, alquilo(C;~Cs)-
50—, ciano o alquilo(C,-Cs) opcionalmente sustituidos con uno
a tres sustituyentes haldgenos, mis preferiblemente -CF; o -
CHF;.

Otros compuestos preferidos de esta invencién son 1los
que tienen la férmula (I), en la cual R’ vy R® son cada uno
hidrégeno.

Los ejemplos de compuestos preferidos especificos de
férmula (I) son los siguientes:
2-(5-isobutoxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-5-
metanosul fonilpiridina;
2-[5-(1-etilpropoxi)-3-trifluorometilpirazol-1-il]-5-

A
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2-{5-ciclopen:_loxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-5-
metanosulfonilpiridina;

2-fluorog-4- (L~ _sopropoxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-
bencensul fonamida;

2-fluoro-4- (5-isobutoxi-3-trifluorometilpirazel-1-il)-
bencensulfonamida;

2-fluoro-4- (5—ciclopentiloxi-3~-trifluorometilpirazol-1-il)-
bencensulfonamida;
1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-ciclohexilsulfanil-3-
trifluorometi:-1H-pirazol-4-carbaldehido;
1-{5-metanosu.fonilpiridin-2-il)-5-isopropilamino-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;

5-ciclopentil mino-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometi_-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-{ciclopropi.metilamino)-1- (5-metanosul fonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometi i-1H-pirazol-4-carbaldehido;
O—metiloxima del 5-ciclopentilamino-1-(5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-3-trifluorcmetil-1H-pirazol-4-
carbaldehido;
5-ciclopentilamino-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
triflucrometil-1H-pirazol—-4-carbonitrilo;
5-(ciclohexilmetilamineo)-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
1-{5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-isopropilsulfanil-3-
trifluorometil-1H~-pirazol-4-carbaldehido; y
1-(5—metanosulfonilpiridin-2-il)-5-isopropilamino-3-
trifluoronetil-1H-pirazol-4-carbaldehido.

Otroe compuestos de férmula I incluyen los siguientes:
2-{5-isopr cooxi-4-cloro-3-trifluorometilpirazol-1-il)~-5-
metanosul tcnilpiridina;
2-fluoro-i- (5-isopropoxi-4-cloro-3-trifluorometilpirazol-1-
il)-bencensulfonamida;
2-{5-isopropoxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-5-
metanosul fonilpiridina;

2- (5-isopropoxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-5-
metanosulfonlilpiridina;
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2-({5-ciclohexiloxi-3-trifluorometilpirazol~1-il)-5-
metanosulfonilpiridina;

S5-metanosulfonil-2- (5-metoxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-

piridina;
2-(5-etoxi-3-trifluorometilpirazol-1~il)-5-
metanosulfonilpiridina;

S5-metanosulfonil-2-{5-propoxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-

piridina;
2- (5-butoxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-5-
metanosulfonilpiridina;

S-metanosulfonil-2-(5-pentiloxi-3-trifluorometilpirazol-1-

il) -piridina;

2- (5-sec-butoxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-5-
metanosulfonilpiridina;
2-(5-aliloxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-5-
metanosulfonilpiridina;
2-(5-ciclopropilmetoxi-3-trifluorometilpirazol-1-il}-5-
metanosulfonilpiridina;
2-(5-ciclobutoxi-3~trifluorometilpirazol-1-il)-5-
metanosulfonilpiridina;
2-(5-ciclobutilmetoxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-5-
metanosulfonilpiridina;
2-[5-(3-clorobenciloxi)~3-trifluorometilpirazol-1-il]-5-
metanosulfonilpiridina;
2-[5-(3~-fluorobenciloxi)-3-trifluorometilpirazol-1-il]-5-
metanosulfonilpiridina;
S-metanosulfonil-2-[3-trifluorometil-5~(3-
trifluorometilbenciloxi)-pirazol-l1-il]-piridina;
2-(5-benciloxi-3-trifluorometiipirazol-1-il}-5-
metanosulfonilpiridina;
2-[5-(2-piridiloxi)-3-trifluorometilpirazol-1-il] -5~
metanosulfonilpiridina;
2-[5-(3-piridiloxi)-3-trifluorometilpirazol-1-il]-5~
metanosulfonilpiridina;
2-[5-(4-piridiloxi)-3-trifluorometilpirazol-1-il]-5-
metanosulfonilpiridina;
5-metanosulfonil-2-{5-(naftalen-1-ilmetoxi)-3-
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trifluorometilpirazol-1-il]-piridina;
2-[2-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5~trifluorometil-2H-
pirazol-3-iloximetil]-quinoleina;

S-metanosulfonil-2-{5- (4-metilbenciloxi)-3-
trifluorometilpirazol-l1-il]-piridina;
2-[5-(4-clorobenciloxi)-3-triflvorometilpirazol~1-il]-5-
metanosulfonilpiridina;
S5-metanosulfonil-2~-[5-(2-metilbenciloxi) -3~
trifluorometilpirazol-l1-il]-piridina;
2-[5-(2-fluorobenciloxi)-3-trifluorometilpirazol-1-il]-5-
metanosulfonilpiridina;
2-[5~{2-clorobenciloxi)-3-trifluorometilpirazol-1-il]-5-
metanosulfonilpiridina;

S5-metanosulfonil-2-[5- (2-metoxibenciloxi)-3-
trifluorometilpirazol-1-il]-piridina;

2- (S~isopropoxi-4-cloro-3~-trifluorometilpirazol-1-il)-5-
metanosulfonilpiridina;

2-fluoro-4- (5~ciclohexiloxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-
bencensulfonamida;
4-({5-aliloxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-bencensulfonamida;
4- (5-benciloxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-

bencensul fonamida;
5-isobutoxi-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
S5~-ciclopentiloxi-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4—-carbaldehido;
2-(4-cloro-5-isobutoxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-5-
metanosulfonilpiridina;
2-(4-cloro-5-ciclopentiloxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)~5-
metanosulfonilpiridina;
2-fluor-4-(4-formil-5-isobutoxi-3-trifluorometilpirazol-1-
il)-bencensulfonamida;
2-fluor-4-(4-formil-5~ciclopentiloxi-3-trifluorometilpirazol-
1-il) -bencensulfonamida;
4-(4-cloro-5-isobutoxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-2-
fluorobencensulfonamida;

4- (4-cloro-5-ciclopentiloxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-2-
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fluorobencensul fonamida;
5~-ciclopentilamino-3-difluorometil-1-(5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-ciclohexilamino-3-difluorometil-1i- (5-metanosulfonilpiridin-
2-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido;
3-difluorometil-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-(2-metoxi-
l-metiletilamino)-1H-pirazol—-4-carbaldehido;
S5-sec-butilamino-3-difluorometil-1- (5-metanosulfonilpiridin-
2-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-bencilamino-3-difluorometil-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-
il)-1H-pirazol-4-carbaldehido;
3-difluorometil-1-({5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-(2-
metilalilamino)-1H-pirazol-4-carbaldehido;

3-difluorometil-5- (isopropilmetilamino)-1-(5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-~carbaldehido;
5-(ciclohexilmetilamino)-3-difluorometil-1-(5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-ciclopentilaminc-3-difluorometil-1-(5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
S~-ciclohexilamino-3-difluorometil-1- (5-metanosulfonilpiridin-
2-il)~-1H-pirazol-4-carbonitrilo;

3-difluorometil-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-(2-metoxi-
l-metiletilamino)-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
S5-sec-butilamino-3-difluorometil-1-{5-metancosulfonilpiridin-
2-il)-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
S5-bencilamino-3-difluorometil-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-
il)-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
3-difluorometil-1i-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-(2-
metilalilamino)-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
3-difluorometil-(5~isopropilmetilamino)~-1-(5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
5-(ciclohexilmetilamino)-3-difluorometil-1-(5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
1-(5-ciclopentilamino-3-difluorometil-1-(5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il]j-etanona;
1-[5-ciclohexilamino-3-difluorometil-1-(5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il]-etanona;

S
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1-[3-difluorometil-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-(2-
metoxi-l-metiletilamino)~1H-pirazol-4~1l1)-etanona;
1-[5-sec-butilamino-3~difluorometil-1-(5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-1B-pirazol-4-il]-etanona;
1-[5-bencilamino-3-difluorometil-i- (S-metanosulfonilpiridin-
2-il)-1H-pirazol-4-il]-etanona;
1-[3-difluorometil-1-(5~metanosulfonilpiridin-2-il)-5-(2~
metilalilamino)-1H-pirazol-4-il]-etanocna;
1-[3-difluorometil-5-(isopropilmetilamino)-1-(5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il}-etanona;
1-[5-(ciclohexilmetilamino)-3-diflusrometil-1-(5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il]-etanona;

acido 5-ciclopentilamino-3-difluor_ metil-1l-(5-metanosulfonil-
piridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxi:ico;

acido 5-sec-butilamino-3-diflucrometil-1-(5-metanosulfonil-
piridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-bencilamino-3-difluorometil-1- (5-metanosulfonil-
pirldin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 3-difluorometil-5-{isopropilmetilamino)~-1-(5-metano-

sulfonilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-(ciclohexilmetilamino)}-3-difluorometil-1-(5-metano-
sulfonilpiridin-2-il)-1H-pirazo_-4-carboxilico;

dcido 5-ciclopentilamino-3-dif: aorometil-1-(5-metanosulfonil-
piridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
ciclopentil-{5-difluorcmetil-2Z - (5—-metanosulfonilpiridin-2-
il)-2H-pirazol-3-il]-amina;
ciclohexilmetil-[5-difluorometil-2- (5-metanosulfonilpiridin-
2-11)-2H-pirazol-3-il]-amina;
ciclopentil-[5-difluorometil—~2-{5-metanosulfonilpiridin-2-
il)-4-metil-2H-pirazol-3-il]-amina;

[5-difluorometil-2- (5-metancsulfonilpiridin-2-il)-4-metil-2H-
pirazol-3-il]- (2-metoxi-l-metiletil)-amina;
sec-butil-[5-difluorometil-2-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-
4-metil-2H-pirazol-3~il]-amina;

bencil-[5-difluorometil-Zz- S-metanosulfonilpiridin-2-il)-4-
metil-2H-pirazol-3-il)-ami.aa;

[5-difluorometil-2- (5-mecinosulfonilpiridin-2-il)-4-metil-2H-
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pirazol-3-il]-(2-metilalil)-amina;

[5-difluorometil-2- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-4-metil-2H-

pirazol-3-il]-isopropilmetilamina;
ciclohexilmetil-[5-difluorometil=-2-(5-metanosulfonilpiridin-
2-il)-4-metil-2H-pirazol-3-il]-amina;
[5~ciclopentilamino-3-difluorometil-1-(5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4~-il]-metanol;
(3-diflusrometil-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-(2~-
metoxi-l-metiletilamino)-1H-pirazol-4-il]-metanol:

[5-sec-putilamino-3-difluorometil-1- (5-metancsulfonilpiridin-

2-il)-ili-pirazol-4-il]-metanol;
[{S-benc .lamino=-3-difluorometil-1-({5-metancsulfonilpiridin-2-
il)-1K-"irazol-4-il]-metanol;
[3-diflaorometil-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-(2-
metilalilamino)-1H-pirazol—-4-il]-metanol;
[3-difluorometil-5- (isopropilmetilaminc)-1-(5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il]-metanol;
[5-{ciclohexilmetilamino)=-3-difluorometil-1-(5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il]-metanol;
5-ciclohexilamino-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
1-{5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-(2-metoxi-1-
metiletilamino)~-3-trifluorometil-1H~pirazocl-4-carbaldehido;
S5-sec-butilamino-1- (5~metancosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4—-carbaldehido;

S5-bencilamino-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-

trifl iorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
1-{f~metanosulfonilpiridin-2-il)-5-(2-metilalilamino)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;

5= (isopropilmetilamino)-1-{5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-({ciclohexilmetilamino)-1-(5~metanosulfonilpiridin—-2~-il) -3~
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-ciclopentilamino-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil~1H-pirazol-4-carbonitrilo;

1- (S5-metanosulfonilpiridin-2-il) -5- (2-metoxi-1-
metiletilamino)-3-trifluorometil-1H-pirazol—-4-carbonitrilo;
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S5-sec-butilamino-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il) -3~
trifluorometil-l1H-pirazol-4-carbonitrilo:;
S5-bencilamino-1~-(5-metanosulfonilpiridin-2-il) -3~
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-(2-metilalilamino)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
5-(isopropilmetilamino)-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
5-{ciclohexilmetilamino)-1- (5-metanosulfonilpiridin-2~il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
1-[5~-ciclopentilamino-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il)-etanona;
1-[1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-{2-metoxi-1-~
metiletilamino)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-etanona;
1-[5-sec-butilamino-1~{5-metanosulfonilpiridin-2-il)~3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-etanona;
1-[5-bencilamino-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3~-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-etanona;
1-[1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-(2-metilalilamino) -3~
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-etanona;
1-[5-(isopropilmetilamino)-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il) -
3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-etanona;
1-[5-(ciclohexilmetilamino)-i-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)~-
3-trifluorometil-iH-pirazol-4-il]-etanona;

dcido S-ciclopentilamino-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido S5—ciclohexilamino-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-bencilamino-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il})-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;

dcido 1-{(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-(2-metilalilamino)-
3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5- (isopropilmetilamino)-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-
il)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-(ciclohexilmetilamino}-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-
il)-3-trifluorometil-l1H-pirazol-4-carboxilico;

acido S5-ciclopentilamino-1l1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
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trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-sec-butilamino-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 5-bencilamino-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-

trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-(ciclohexilmetilamino)-1-({5-metanosulfonilpiridin-2-
il)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;
ciclopentil-[2- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il)-amina;

[2- (S-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-trifluorometil-2H-
pirazol-3-il}- (2-metoxi-l-metiletil)-amina;
sec-butil-[2-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-trifluorometil-~
2H-pirazol-3-il]-amina;

bencil-[2- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-trifluorometil-2H~
pirazol-3-il]-amina;

[2- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-trifluorometil-2H-
pirazol-3-il]-(2-metilalil)-amina;
isopropil-[2~(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-trifluorometil-
2H-pirazol-3-il]-metilamina;
ciclchexilmetil-[2-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5~
trifluorometil-2H-pirazol-3-il]-amina;
ciclopentil-[2-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-4-metil-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il]-amina;

ciclohexil-[2- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-4-metil-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il]-amina;

[2- (S-metanosulfonilpiridin-2-il) -4-metil-5-trifluorometil-
2H-pirazol-3-il]-(2-metoxi-l1-metiletil)-amina;

sec-butil-[2- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-4-metil-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il]l-amina;
bencil-([2-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-4-metil-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il]l-amina;

[2- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-4-metil-5-trifluorometil-
2H-pirazol-3-il]-(2-metilalil)-amina;

isopropil-{2- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-4-metil-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il]}-metilamina;
ciclohexilmetil-[2- (S5-metanosulfonilpiridin-2-il)-4-metil-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il]-amina;
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[S-ciclopentilamino-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-l1H-pirazol-4~il]-metanol;
[5-ciclohexilamino-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-metanol;
(1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5~(2-metoxi-1-
metiletilamino)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-metanol;
[5~-sec-butilamino-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-metanol;
[5-bencilamino-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-metanol;
[1-(5-metanosulfonilpiridin=-2-il)-5=-(2-metilalilamino)~3-
trifluorometil-iH-pirazol-4-il]-metanol;

[S5- (isopropilmetilamino)~-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-l1H-pirazol-4-il]-metanol;

[5- (ciclohexilmetilamino)~1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-metanol;
S5-ciclopentilamino-3-difluorometil-1-(6-
metanosulfonilpiridin-3-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-bencilamino-3-difluorometil-1-(6-metancsulfonilpiridin-3-
il)-1H-pirazol-4-carbaldehido;
3-difluorometil-1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-5-(2-
metilalilamino)~1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-(ciclohexilmetilamino)-3-difluorometil-1-(6-
metanosulfonilpiridin-3-il}-1H-pirazol-4-carbaldehido;
S5-ciclopentilamino-3-difluorometil—-1-(6-
metanosulfonilpiridin-3-il)-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
3-difluorometil~1-(6-metancsulfonilpiridin-3-il)-5- (2-metoxi-
l-metiletilamino) -1H-pirazol-4-carbonitrilo;
5-bencilamino-3-difluorometil-1- (6~-metanosulfonilpiridin-3-
il)-1H-pirazol-4—-carbonitrilo;

5= (ciclohexilmetilamino) -3-difluorometil-1-(6-
metanosulfonilpiridin-3-il)-1H-pirazol-4—-carbonitrilo;
1-{5-ciclopentilamino-3~-difluorometil-1- (6~
metanosulfonilpiridin-3-il)-1H~piraz¢ol-4-il]-etanona;
1-[5~({ciclohexilmetilamino)-3-difluorometil-1-(6-
metanosulfonilpiridin-3-il)-1H-pirazol-4-il}-etanona;

&cido S-ciclopentilamino-3-difluorometil-1-(6-metanosulfonil-
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piridin-3-il)-1H-piraz—~1l-4-carboxilico;

acido 5-(ciclohexilmratilamino)-3-difluorometil~1-(6-metano-
sulfonilpiridin-3-il)- :H-pirazol-4-carboxilico;

dcido 5-ciclopentilam .no—3-difluorcometil-1l-(6-metanosulfonil-
piridin-3-il)-1H-pir: :0ol-4-carboxilico;

acido S-sec-butilamino-3-difluorcmetil-1- (6—metanosulfonii-
piridin-3~il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-{ciclohexilmetilamino)-3-difluorometil-1-(6-metano-
sulfonilpiridin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
ciclopentil-[5-difluorometil-2-{6-metanosulfonilpiridin-3-
il)-2H-pirazol-3-il]-amina;

ciclopentil-[5-difluorometil-2- (6-metanosulfonilpiridin-3-
il)-4-metil-2H-pirazol-3-il}-amina;

[5-difluorometil-2- (6-metanosulfonilpiridin-3-il)-d-metil-2H-
pirazol-3-il]-(2-metoxi-l1-metiletil)-amina;
sec-butil-[5-difluorometil—-2- ({6—metanosulfonilpiridin-3-il)-
4-metil-2H-pirazol-3-il]-amina;

bencil-[5-difluorometil-2- (6-metanosulfonilpiridin-3-1il)-4-
metil-2H-pirazol-3-il]-amina;

[5-difluorometil-2- (6-metanosulfonilpiridin-3-il)-4-metil—-2H-
pirazol-3-il]-(2-metilalil)-amina;

[5-difluorometil-2- (6-metanosulfonilpiridin-3-il)-4-metil-2H-
pirazol-3-il]-isopropilmetilamina;
ciclohexilmetil-[5-difluorometil-2-(6-metanosulfonilpiridin-
3-il}-4-metil-2H-pirazol-3-il]-amina;
[S-ciclopentilamino-3-difluorometil-1-{6-
metanosulfonilpiridin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-metanol;
[3-difluorometil-1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-5-(2-
metoxi-l-metiletiiamino)-1H-pirazol-4-il]-metanol;
[5-sec-butilaminc -3~-difluorometil-1- (6-metanosulfonilpiridin-
3-il)-1H-pirazol-4-il]-metanol;

[5-bencilamino-3--1u fluorometil-1-(6-metanosulfonilpiridin-3-
il)-1H-pirazol-4-.1]-metanol;

[3-difluorometil-i- {6-metanosulfonilpiridin-3-il)-5-(2-
metilalilamino)-1H-pirazol-4-il}-metanol;

[3-difluorometil-5- (isopropilmetilamino)-1-(6—
metanosulfonilpiridin-3-il)-1B-pirazol-4-il]-metanol;
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[5- (ciclohexilmetilamino)-3-difluorometil-1-(6-
metanosulfonilpiridin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-metanol;
S-ciclopentilamino-1-{6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il) -5~ (2-metoxi-1-
metiletilamino)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-sec-butilamino-1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;

S5-bencilamino-1- (6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-5-(2-metilalilamino}-3-
trifluorometil-l1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-(isopropilmetilamino)-1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;

5-(ciclohexilmetilamino)-1-(6—metanosulfonilpiridin-3-il)-3-

trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-ciclopentilamino-1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol~4-carbonitrilo;
5-ciclohexilamino-1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3~
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
1-(6-metancosulfonilpiridin-3-il)-5- (2-metoxi-1-
metiletilamino)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
5-sec-butilamino-1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il) -3~
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
5-bencilamino-1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-5-(2-metilalilamino)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
5-({isopropilmetilaming)-1-{6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;

5-{ciclohexilmetilamino)-1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3-

trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
1-[5-ciclopentilamino-1-(6~metanosulfonilpiridin-3-i1)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-etanona;

1-{1- (6-metanosulfonilpiridin~3-il)-5- (2-metoxi-1-
metiletilamino)-3-trifluorometil-1B~pirazol-4-il]-etanona;
1-[5-gsec-butilamino-1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3-

266
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trifluorometil-1H-pirazol-4-ilj—-etanona;
1-[5-bencilamino-1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol—-4-il]-etanona;
1-{1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-5-{(2-metilalilamino)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il}]l-etanona;
1-[5-(isopropilmetilamino)-1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-
3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-etanona;
1-[5-(ciclohexilmetilamino)-1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-
3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-etanona;

dcido 5-ciclopentilamino~1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;

dcido 1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-5-(2-metoxi-l1-metil-
etilamino)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-bencilamino-1- (6~metanosulfonilpiridin-3-il)-3-~
trifluorometil-1H-pirazol-~4-carboxilico;

dcido 1-(6-metanosulfonilpiridin-3~il)}-5-(2-metilalilamino)-
3-trifluorometil-l1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5= (isopropilmetilamino)-1-(6-metanosulfonilpiridin-3-
il)-3~-trifluorometil~1H-pirazol-4-carboxilico;

dcldo 5-{ciclohexilmetilamino}-1-{6-metanosulfonilpiridin-3-
il)-3-trifluorcmetil~1H-pirazol-4-carboxilico;

dcido 5-ciclopentilamino-l-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-metanosulfonilpiridin-3-11)-5-(2-metoxi-l1-metil-
etilamino)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-sec-butilamino-1- (6-metanosulfonilpiridin-3-ii}-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 5-bencilamino~1- (6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3~

trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;

dcido 1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-5-(2-metilalilamino)-
3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;

dcido 5-(isopropilmetilamino)-1-{6-metanosulfonilpiridin-3-
il)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;

4cido 5-(ciclohexilmetilamino)-1-(6-metanosulfonilpiridin-3-
il)=-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;
ciclopentil-[2-({6-metanosulfonilpiridin-3-11)-5-
trifluocrometil-2H-pirazol-3—-il]-amina;
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ciclohexilmetil-[2- (6-metanosulfonilpiridin-3-il)-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il]-amina;
ciclopentil—~[2-{6-metanosulfonilpiridin-3-il)-4-metil-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il]-amina;
[2-{6-metanosulfonilpiridin-3-il)-4-metil-5-trifluorometil-
2H-pirazol-3-il]-(2-metoxi-l-metiletil)-amina;
sec-butil-[2- (6-metanosulfonilpiridin-3-il)-4-metil-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il]-amina;
bencil-{2-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-4-metil-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il]-amina;
[2-{6-metanosulfonilpiridin-3-il)-4-metil-5-trifluorometil-
2H-pirazol-3-il]-(2-metilalil)-amina;

isopropil-[2- (6-metanosulfonilpiridin-3-il)-4-metil-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3~-il]-amina;

ciclohexilmetil-([2- (6-metanosulfonilpiridin-3-il)}-4-metil—-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il}-amina;
[S-ciclopentilamino-1- (6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-metanol;

[1- (6-metanosulfonilpiridin-3-il)-5- (2-metoxi-1-
metiletilamino)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-metanol;
[5-sec-butilamino-1- (6-metanosul fonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-metanol;

[5-bencilamino-1- (6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil~l1H~pirazol-4-il]-metanol;
[5-{ciclohexilmetilamino)-1-(6-metanosulfonilpiridin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazcl-4-il]-metanol;
5-ciclopentilamino-3-difluorometil-1-(6-
metanosulfonilpiridazin-3-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-bencilamino-3-difluorometil-1-(6-metanosulfonilpiridazin-3-
il)-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-(ciclohexilmetilamino)-3-difluorometil-1-(6—
metanosulfonilpiridazin-3-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-ciclopentilamino-3-difluorometil-1-(6-
metanosulfonilpiridazin-3-il)-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
5-({ciclohexilmetilamino)-3-difluorometil-1-(6-
metancsulfonilpiridazin-3-il)-1H-pirazol-4—~carbonitrilo;
1-[5-ciclohexilamino-3-difluorometil-1-{6-
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metanosulfonilpiridazin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-etanona;
1-[5-bencilamino-3-difluorometil-1~(6-
metanosulfonilpiridazin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-etanona;

dcido S5-ciclopentilamino-3-difluorometil-1-(6-metanosulfonil-
piridazin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5- (ciclohexilmetilamino)-3-difluorometil-1- (6-metano-
sulfonilpiridazin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

dcido S5-ciclopentilamino-3-difluorometil-1-(6-metanosulfonil-
piridazin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 5-(ciclohexilmetilamino)-3-difluorometil-1-(6-metano-
sulfonilpiridazin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
ciclopentil-[5-difluorometil-2-(6-metanosulfonilpiridazin-3-
il)-2H-pirazol-3-il]-amina;
ciclohexilmetil-[5-difluorometil-2- (6~
metanosulfonilpiridazin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-amina;
ciclopentil-[5-difluorometil-2- (6-metanosulfonilpiridazin-3-
il)-4-metil-2H-pirazol-3-il]—-amina;
bencil-[5-difluorometil-2~ (6—metanosulfonilpiridazin-3-il)-4-
metil-2H-pirazol-3-il]-amina;
ciclohexilmetil-{5-difluorometil-2- (6~
metanosulfonilpiridazin-3-il)~-4-metil-2H-pirazol-3-il]-amina;
[5-ciclopentilamino-3-difluorometil-1-(6-
metanosulfonilpiridazin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-metanol;
[5-sec-butilamino-3-difluorometil-1~(6—
metanosulfonilpiridazin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-metanol;
[5-bencilamino~-3-difluorometil-1-({6-metanosulfonilpiridazin-
3-il)—-1H-pirazol-4-il]-metanol;
S5-ciclopentilamino-1-(6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-(ciclohexilmetilamino)-1-(6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-
3~trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-ciclopentilamino-1- (6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-3-
trifluorometil-1H~pirazol-4-carbonitrilo;
5-(ciclohexilmetilamino)-1-{6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-
3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
1-[5-ciclopentilamino-1- (6-metanosulfonilpiridazin-3-11)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-etanona;
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1-[1-(6—metanosulfonilpiridazin-3-il)-5-(2-metoxi-1-
metiletilamino)~3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-etanona;
1-[5-sec-butilamino—1-{6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-3-
trifluorometil-i1H-pirazol-4-il]-etanona;
1-[5-bencilamino—-1-(6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-etanona;
1-{1~(6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-5-(2-metilalilamino)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-etanona;
1-[5-(isopropilmetilamino)~1-(6-metanosulfonilpiridazin-3-
11)-3-triflvorometil-1H-pirazol-4-il]-etanona;
1-[5=(ciclohexilmetilamino)-1-(6-metanosulfonilpiridazin-3-
il)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-etanona;

dcido 5-ciclopentilamino-1l1-(6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-
3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico;

dcldo 5-ciclopentilamino-1-(6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-
3-trifluorometil-i1H-pirazol-4-carboxilico;

ciclopentil-[2- (6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il]-amina;
sec-butil-[2-(6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-5-
trifluorcmetil-2H~pirazol-3-il)-amina;
ciclopentil-([2-(6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-4-metil-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il]-amina;
sec-butil-[2-(6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-4-metil-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il]-amina;
bencil-[2-(6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-4-metil-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il]-amina;

[2- (6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-4-metil-5-trifluorometil-
2H-pirazol-3-11]-(2-metilalil)-amina;

ciclohexilmetil-[2- (6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-4-metil-
5-trifluorometil-2H~pirazol-3-il]}-amina;
[5-ciclopentilamino-1-{6-metanosulfonilpiridazin-3-1il1)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-metanol;

O-metlloxima del 5-ciclopentilamino-1-(5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-
carbaldehido;
5-(ciclohexilmetilamino)-1-{5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
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1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-(2-metilalilamino)-3-
trifluorometil-1B-pirazol-4-carbaldehido;
1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il) -5~ (4-metilciclohexilamino)-
3-trifluorometil-1H~pirazol-4-carbaldehido;
1- (5-metanosulfonilpiridin—-2-il}-5- (metoximetilmetilamino)-3~
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-ciclohexilamino-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
1-(5-metancosulfonilpiridin-2-il)-5-[ (piridin-i1-ilmetil)-
amino]-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5~ (l-etilpropilamino)~-1-{5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H~pirazol-4-carbaldehido;
5~bencilamino-1~ (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-ciclobutilamino-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
[5-ciclopentilamino-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il]-metanol;
5-ciclopentilamino-1-{5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
1-{5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5- (bencilmetilamino)-3-
trifluorometil-l1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-{(ciclohexilmetilamino)-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il) -3~
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
[5~bencilamino-1-(6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-3-
trifluorometil-l1H-pirazol-4-il]-metanol; y
[5-{ciclohexilmetilamino)~1-(6-metanosulfonilpiridazin-3-il)-
3—-trifluorometil-1H-pirazol-4-il)-metanol.

La presente invencién trata de nuevos intermedios vy
procesos para utilizar los compuestos de f6rmula



10

15

20

25

17T

- 37 -
SO,R'
V-
1]
)
NV
U< _N.
N
| |
] /e

en la cual L' es -OH, -SH, halégeno o -NHR';

X es CR” o N;

Y es CR® o N;

R' es alquilo(Ci-Cs) O -NHg;

R? es hidrégeno, halégeno (mas preferiblemente cloro o fldor,
lo mAs preferible fltior), hidroxi, mercapto, alquilo(C:~Cs),
alquenilo{Cz-C¢), alquinilo(C:-C¢), alcoxi (C1-Cs) opcionalmente
sustituido con uno a tres atomos de halbgeno (preferiblemente
fldor), alquilo(C;=C¢)-{(C=0)=-, formilo, formamidilo, ciano,
nitro, amino, alquilamino (Ci~Cs) , [alquilo (C1-Cel2amino,

alquilo (C1-C¢) -S—, -CO:H, alcoxi (C,-C¢) — (C=0) -,
cicloalquilo (Cs—Cio) = (C=0) -0O-, heteroarilo (C;-Cs) - (C=0) -O~,
heterociclilo (C;-Cq) = (C=0Q) -O-, arilo (C¢~Cio) - (C=0) -O—,
cicloalquilo (C3=Cyp) =O- (C=0) -, heteroarilo (C,-Cs) =0- (C=0) -,

heterociclilo (C1—Cs) —0O— {C=Q) -, arilo{C¢-Cyo) -O— (C=Q) -, HaN-
(C=0)-, alquilo{C,-C¢)-HN-({C=0)-, ([alquilo{C;-Cs)])z—-N-(C=0)-,
arilo (Ce~Cio) ~NH-{(C=0} -, [arilo(Ce-Cio)]2-N-(C=0)-, alquilo(Ci-

Cs) ~[arilo (Cs—Cio) IN=- (C=0) -, cicloalquilo (C3—Cio) -NH- (C=0) -,
heteroarilo (C;-Cs) ~-NH- (C=0)-, heterociclilo (C;-Cy)~-NH-(C=0)-,
[cicloalquilo (C3~Cip) 12-N- (C=0) -, [heteroarilo (C1~Cs) ]2-N—-
(C=0) -, [heterociclilo {Ci—Cs) ]2-N-(C=0) -, arilo (C¢=Cio) »
ariloxi (Ce—Cio) , arilo (C¢-Cio) ~ (C=0) -, clcloalquilo (C3=Cio),
cicloalquiloxi (C3—Cio), cicloalquilo (C3—Cip) — (C=0) -,
heteroarilo{C;-Cs), hetercariloxi(C1-Cs), heterocarilo (Ci-Cs)-
(C=Q} ~, heterociclilo (C:1-Cs), heterociclilo {C1-Cs) -O-,
heterociclilo(C1-Cs) = (C=0) -, alcoxi (C1—-Cg) - (C=0) -NH-,
alquilo (C1-Cg) = (C=0) -NH~, cicloalquilo {C3~Cyg) = (C=0) -NH~-,

heteroarilo(C;~-Ce) - (C=0)-NH~, heterociclilo(Ci=Cs)-(C=0)-NH~ o
arilo (Ce—Cio) - (C=0) -NH-;
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en la cual dicho grupo alquilo(C,-Cs) R® puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes,
seleccionados independientemente de halédgeno, hidroxi,

alcoxi(C;-C¢), ciano, nitro, -CO;H, alcoxi(C,-C¢)—-(C=0)}-,
cicloalquilo (C3—-Cio) — {C=0) -0-, heteroarilo (C,—Cs) - {C=0) -0-,
heterociclilo (C,—Cs) - (C=0) -0-, arilo {C¢-Cio) ~ (C=0) -0~,
cicloalquilo (C3—Cio}—0— (C=0) -, heteroarilo (C:-Cs) -0~ (C=0) -,

heterociclilo (Ci—Cs) -0~ {C=0) -, arilo (Ce=Cio) =O- (C=0) -, HzN-
(C=0)-, alquilo(C;-C¢}—~EN-(C=0)-, (alquilo{C,—Cs)]z—N-(C=0)-,
arilo (Ce—Cyo) -NH-{C=0)~, [arilo({C¢-Cio)]lz-N-(C=0)-, alquilo(C;-

Ce) —(arilo {Cs—Cio) IN- (C=0) -, cicloalquilo (C3=C;0) =NH=- (C=0) -,
heteroarilo (C;—Cy) -NH- (C=0) -, heterociclilo (C,—-Cs) =NH- (C=0) -,
[cicloalquilo (C3—Cio) ] 2-N- (C=0) -, [heteroarilo (C,-Cs) ]2-N-
(C=0)-, [heterociclilo (C1~Coe) ]2~N-(C=0) -, arilo{Ce¢—Cio) ,
ariloxi (Ce-Cio) , arilo (Ce-Cyo) - (C=0) -, cicloalquilo (C3—Cio),
cicloalquiloxi (C3—Cie) , cicloalquilo {C3~C,o) - (C=0) -,
heteroarilo(C;-Cs), hetercariloxi (C;-Cs), heteroarilo (C,-Cs)-
(C=0)~-, heterociclilo (C:-Cs), heterociclilo (Ci;—-Cy) -0-,
heterociclilo (C;=Cs) - (C=0) -, alcoxi (C1-C¢) - (C=0) -NH-,
alquilo (C,~C¢) - {C=0) -NH-, cicloalquilo (C3~Cio) ~ (C=0)-NH-,

hetercarilo (C;~Cs) - (C=0) -NH-, heterociclilo (C;—Cs)-(C=0)-NH- y
arilo (C¢—Cio) = (C=0) -NH-;

R’ se selecciona del grupo formado por alquilo(Ci—Cs),
arilo (Ce=Cio), cicloalquilo (Ca~Cio), heteroarilo (C,-Cs) Y
heterociclilo (C1~Cs) ;

en la cual cada uno de dichos grupos alquilo({Ci-Cs), arilo(Ce—

Cio) , cicloalquilo(C3=Cio) , heteroarilo (C1—Cs) Y
heterociclilo (C;-Cs) R’ puede estar opcionalmente sustituido
con uno a tres sustituyentes, seleccionados

independientemente de halégeno, hidroxi, alcoxi (C1-Ce} ,
alquilo (C,-Cs) , alquenilo (C2—Cs) alquinilo (C2-Cs), ciano,
nitro, -0CF3, -CFs, arilo(Cs—Cio) , heteroarilo (Ci-Cs),
cicloalquilo (Ca-Cio) ,» heterociclilo (C;~-Cs), ariloxi (Ce—Cio),
heterocariloxi (C:-Cs), cicloalcoxi(C;-Cip) y heterociclilo({C;-
Cs)-0O-; en la cual cada uno de dichos sustituyentes arilo(Ce-
Cio) » cicloalquilo (C3=Cio) , heteroarilo (Ci—Cs) Y
heterociclilo (Ci—-Cs) puede estar opcionalmente sustituido con
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uno a tres restos seleccionadogs independientemente de
haldégeno, hidroxi, alcoxi (Ci1-C¢), alquilo(C1-C¢), alquenilo (Ca-
Cs),» alquinilo (C:~Cs), ciano, nitro, -OCF: y -CFi3; en la cual
dicho resto o sustituyente amino puede estar opcionalmente
sustituido con uno o dos elementos seleccionados
independientemente de alquilo (C1~Cs) , arilo(Cs—Cio),
cicloalquilo(C3s-Cio), hetercarilo(Ci~Cs) y heterociclilo (C;=C,)
opcionalmente sustituidos, y dichos elementos estéan
opcionalmente sustituidos con halégeno, amino, hidroxi,
alcoxi (C,-Cs), alquilo{Ci—C¢)}, -OCF; o —-CFj3;
R' es hidrégeno o alquilo(C1~Cs);

R’ es hidrégeno, halégeno (maAs preferiblemente cloro o flior,
lo mas preferible flior), alquilo(Ci—-Cs), alquenilo{C,-Cs),
alquinilo (Cz~Cs) » alcoxi (C1-Ce) » alquilo (C,~Ce) - (C=0) -,
formilo, formamidilo, ciano, nitro, =-COH, alcoxi(Ci1-Ce)-
(C=0) -, cicloalquilo (C3—Cio) - (C=0) -0—, heteroarilo {C;=Cy) -
(C=0) -0-, heterociclilo (C;~Cs)~({C=0)-0-, arilo({Ce—Cio)-(C=0)-0-
¢ ¢clcloalquilo(C3=Cio) -O0-(C=0)-, heteroarilo(C1~Cs)-0-(C=0}-,
heterociclilo (Cy=Cs) -0~ (C=0) -, arilo {Ce¢-Cio) -O— (C=0) -, HN-
(C=0)-, alquilo{C,-C¢)-HN-(C=0)-, [alquilo(C;-Cs)]z-N-(C=0)}-,
arilo(Ce=Cio) -NH-(C=0)-, [arilo(C¢-Ciq)]2~-N-(C=0)-, alquilo(C;-

Cs) =[arilo (Ce=Cio) IN=-({C=0) -, cicloalquilo (C3—Cio) -NH- (C=0) -,
heteroarilo (C;—-Cs) -NH- (C=0)}-, heterociclilo (C.-Cs)-NH-({C=0)~-,
[cicloalquilo {Ca—Cio) ] 2-N—- (C=0)} -, [heteroarilo {C;-Cs) ]2-N-
{C=0)=-, [heterociclilo(C;-Cs)]z-N-(C=0)-, alcoximinilo({C,-Cs),
arilo (C¢~Cio), ariloxi (C¢—Cio) , arilo (Cs—Cio)— (C=0) -,
cicloalquilo(C3~Cio), cicloalquiloxi{Ci=Ciwo), cicloalquilo(Cs-
Ci0) = {C=Q) -, heteroarilo (Ci-Cs), heteroariloxi (C;~Cs),
heteroarilo (C;—-Ce) - (C=0) -, heterociclilo (C:—-Cs),
heterociclilo (C;-Cs} -0-, heterociclilo {C;~Cs) - (C=0)~,
alcoxi (C1-Cs) = (C=0) ~NH-, alquilo (C,—Cg) ~ (C=0) -NH-,

cicloalquilo (C3~Cyo) - (C=0) -NH-, heteroarilo (C,-Cs) — (C=0) -NH-,
heterociclilo(C;-Cg) - (C=0) -NH- o arilo (Ce—Cio) - (C=0) -NH-;

en la cual dicho grupo alquilo{(C;-C¢) R® puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes,
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi,
alcoxi (C:-C¢), ciano, nitro, -COz;H, alcoxi (C1~Cs)~(C=0)~,
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cicloalquilo (C3~Cio) - (C=0)-0—, hetercarilo (C1~Cs) - (C=0) -0-,
heterociclilo (C,-Cs) - (C=0)-0-, arilo (Ce=Cjyo) = (C=0)~-0-,
cicloalquilo (C3—Cio) —-O- {C=0) -, heteroarilo (C,-Cs) -0~ (C=0) -,

heterociclilo (C;~-Cy) -0~ (C=0) -, arilo (Ce—Cio)}-O-(C=0) -, HaN-
(C=0)-, alquilo(Ci-Cs)-HN-(C=0)-, [alquilo(C,—-Cs)]}2—N-(C=0)-,
arilo (Ce—Cig) -NH- (C=0)-, [arilo(Ce—Cio)]lz=N-(C=0)-, alquilo(C,-

Cs) - [arilo {Ce=Cio) IN- (C=0) -, cicloalquilo (C3-Cyo) -NH- (C=0) -,
hetercarilo (C,-Cy) -NH- (C=0)~, heterociclilo (C,~Cs)-NH-(C=0)-,
[cicloalquilo (C3~Cio) 12-N-(C=0) -, {heteroarilo (C,=Cs) ]2~N-
(C=0) -, [heterociclilo (Cy=Cs) ]2=N=- (C=0} -, arilo (Ce~Cio) ,
ariloxi (Ce=Cio) s arilo (Ce=Cjo) = (C=0) -, cicloalquilo (C3~Cio),
cicloalquiloxi (C3=Cio) , cicloalquilo (C3=Cye) = (C=0) -,
heteroarilo(C:-Cs), heteroariloxi(C;-Cs), heteroarilo (C;-Cs)-
(C=0) -, heterociclilo (Ci-Cs), heterociclilo(C,-Cs) -0O-,
heterociclilo (Cz-Cs) - (C=0)-, alcoxi (C;-Ce) - (C=0) -NH-,
alquilo (C;~Cs) - (C=0) -NH-, cicloalquilo (C3—Cyo) - (C=Q) -NH-,

heteroarilo {C,—C,) - (C=0)-NH-, heterociclilo(C;-Cs)-{(C=0)~-NH- y
arilo (Ce—Cio) ~ (C=Q) ~NH-;

R’ es hidrégeno, halégeno (mas preferiblemente cloro o fldor,
lo mAs preferible fliuor), alquilo(Ci-Ce¢), alquenilo {C:-Cs),
alquinilo(C-Cs}, alcoxi (C1~Cs) , alquilo (C1-Cs) = (C=0) -,
formilo, formamidilo, ciano, nitro, amino, alquilamino(C,-
C¢), [alquilo(Ci-Cg) 1zamino, alquilo (Ci—Ce¢)-S-, alquilo (Ci—-Cs)-
(S=0) -, alquilo {C1~Cg) -S02—, -COzH, alcoxi (C1-C¢) - (C=0) -,

cicloalquilo (C3=Cjo) = (C=0) -0-, heteroarilo {C,-Cs) - (C=0)-0-,
heterociclilo (C1~Cs) = {C=0)-0-, arilo (Ce—Cio) - (C=0) -0O-,
cicloalquilo (C3=Cig) -O- (C=0) -, heteroarilo (C1-Cs) -O— (C=0) -,

heterociclilo{C;~Cg) =0~ {C=0) -, arilo (Ce—Cio) —O—- (C=0) -, HaN-
(C=0}-, alquilo(C;—C¢)-HN—-(C=0)-, [alquilo (C1—Cg) ] 2~N- (C=0) -,
arilo (Ce=Cio) =-NH- ({C=0) -, [arilo({Ce-Cio)}2-N-(C=0)-, alquilo(C,-

Cs) —{arilo {Ce=Cio) IN- (C=0) -, cicloalquilo (C3—Cjo) -NH- (C=0) -,
heteroarilo (C1-Cy) =NH- (C=0) -, heterociclilo (C1—-Cs) -NH- (C=0) -,
[cicloalquilo(C3—Cio) 12-N-(C=Q) -, [heteroarilo {(C1-Cs) ]2-N-
(C=0) -, [heterociclilo (C1-Cs) ]2-N-(C=0) -, arilo {Ce—Cio),
arliloxi (Ce~Cio) , arilo (Ce—Cio) — (C=0) -, cicloalquilo (C3—Cio) .
clcloalquiloxi (C3—Cio}, cicloalquilo (C3—Cio) = (C=0) -,

heteroarilo (C;-Cs), heteroariloxi(C:—Cs), heteroarilo(Ci—Cs)—
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(C=0) -, heterociclilo (C1—Cs) ., heterociclilo (C1-Cy) -0—,
heterociclilo (C1~Cs) - (C=0)—, alcoxi (C;—Cs) - (C=0) -NH~,
alquilo (C,-Cg) - (C=0) -NH-, cicloalquilo (Cs~Cyo) - (C=0) -NH-,

hetercarilo{C;-Cs} - {C=0)~NH-, heterociclilo{C;~Ca}~(C=0}-NH- o
arilo (Cg-Cjo) = {C=0) -NH-;

en la cual dicho grupo algquilo(C;-Cs) R*® puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes,
seleccionados independientemente de haldgeno, hidroxi,

alcoxi (C:-C¢), ciano, nitro, -CO:H, alcoxi(Ci—Ce)-(C=0)-,
cicloalquilo (Cs-Cia) - (C=0)-0~, heteroarilo (C;-Cg) - (C=0) -0-,
heterociclilo (C1—Cs) - (C=0) -O-, arilo (Ce—Cio) - (C=0) -O—,
cicloalquilo (C3—-Cio) -O- (C=0) -, heteroarilo (C:-Cs) -0O- (C=0) -,

heterociclilo (C,-Cs) -O— (C=0) -, arilo (Cs—Cio) -0-(C=0) -, HoN-
(C=0)-, alquilo(C,-C;)-HN-(C=0)-, [alquilo(C;-C¢)])2-N-(C=0)-,
arilo (Ce~Cip) =NH- (C=0) -, [arilo (Ce~Cip)]2-N-(C=0)=-, alquilo(Ci-

Cé) -[arilo (Ce—Cio) IN-(C=0) -, cicloalquilo (C3=Cio) -NH- (C=0) -,
heteroarilo (C;-Csy) -NH-{C=0)-, heterociclilo {C,-Cs)-NH- (C=0)-,
[cicloalquilo {C3-Cio) ]2-N- (C=0) -, [heteroarilo (C1~Ce) ] 2-N-
(C=0)-, [heterocieclilo (C1—Cs) ] 2=N-~ (C=0) -, arilo (Ce=Cio),
ariloxi {(Ce—Cio), arilo (Ce—Cio) - (C=0) -, cicloalquilo (C3—Cio),
cicloalquiloxi (Ca=Cio) » cicloalquilo (C3=Cio) = (C=0) -,
heteroarilo(C;-Cs), hetercariloxi{C;-Cs), heteroarilo(C,-Cs)-
(C=0) -, heterociclilo(C1—Cs), heterociclilo (C1-Cy) -O-,
heterociclilo (C1-Ce)—(C=0) -, alcoxi (C;~Cg) - (C=0) -NH~,
alquilo (C,-Ce) - (C=0) -NH-, cicloalquilo (C3=Cio) - (C=0) -NH-,

heteroarilo (C;-Cs) - (C=0) -NH-, heterociclilo(Ci1-Cs)-{C=0)~-NH- ¥y
arilo (Cs—Cio) — (C=0) -NH-;

R’ es hidrégeno, halégeno (preferiblemente cloro o fldor),
hidroxi, mercapto, alquilo(C;-C¢), alcoxi (C;-Cs) opcionalmente
sustituido con uno a tres atomos de halégeno (preferiblemente
floor), alquenilo(Cz-Cs), alquinilo({C.-Cs), clano, formilo,
formamilo, alquilo(C;-Cs)-(C=0)-, alquilo(C,-C¢)-(C=0)-0-, -
CO:H, alcoxi (Ci~C¢) - (C=0) -, cicloalquilo (C3~Cio) = (C=0) ~0~,

heteroarilo (C1~Cs) - (C=0) -O-, heterociclilo (C1-Cs) - (C=0)—-0-,
arilo (Ce—Cio) - (C=0) -0O-, cicloalquilo (C3—Cip) =0 (C=Q) -,
heteroarilo {C;-Cs) -0~ {C=0) -, heterociclilo {C,-Cy) -0- (C=0) -,

arilo(Ce—Cyp) ~0O-(C=0) -, HN-(C=0)-, alquilo(Ci-Cs)-HN-(C=0)~-,
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[alquilo (C1=C¢) ]2=N- (C=0)-, nitro, amino, alquilamino (C,~Cs),
[alquilo {C1~Cs) ] :amino, alquilo (C,-C¢) -S-, arilo(Ce¢—Cio) -NH-
{(C=0) -, [arilo(Ce~Cip) ] 2~N~({C=0Q) -, alquilo (Ci—Ce)—[arilo (Ce-
Cio) IN= (C=0) -, cicloalquilo (Ci-Cio)-NH-(C=0)-, heteroarilo(C;-

Ce} -NH- {C=0) -, heterociclilo (C1-Cs) -NH- (C=0) -,
[cicloalquilo (C3—Cie) 12-N-(C=0) -, [heteroarilo {Ci-Cs) ]2—-N-
(C=0) ~, [heterociclilo {C;—C,) ] 2~N- (C=0) -, arilo (Ce~Cio) ,
ariloxi (Cs—Cio) arilo (C¢—Cio) —{C=0) -, cicloalquilo (C3~Cio),
cicloalquiloxi {C3—Cio), cicloalquilo (C3—Cio) ~ (C=0) -,
heteroarilo(C;-Cy), heteroariloxi(C;-Cs}, heteroarilo (C,—Ce)~-
(C=0) -, heterociclilo{C:-Cs), heterociclilo (C,-Cs)-0-,
heterociclilo(C;~Cs) - (C=0) -, alcoxl (C,-Ce) - (C=0) -NH-,
alquilo (C;—Cs) - {C=0) -NH-, cicloalquilo (C3—Cio) - (C=0) -NH~,

heterocarilo (C;—Cs) - (C=0)-NH-, heterociclilo(C,-Cs)~(C=0)-NH- ©
arilo (C¢—Cio) — (C=0) -NH-;

en la cual dicho grupo alquilo(Ci-C¢) R’ puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes,
seleccionades independientemente de halégeno, hidroxi,
alcoxi(C;-Cs), ciano, nitro, -CO:H, alcoxi (Ci~Ce)-(C=0)-,

cicloalquilo (Ca-Cio) - (C=0) -0-, heteroarilo (C,~-Cy) - (C=0) -0—,
heterociclilo (Ci—-Cs} - (C=0) -0-, arllo(C¢=Cig) - (C=0)-0-,
cicloalquilo (Cy—Cio) —-O— (C=0) -, heteroarilo (Ci;~Cg) ~O- (C=0) -,

heterociclilo (C;-Cs) -O— (C=0) -, arilo (Ce~Cio) —O— (C=0) -, HaN—-
(C=0)-, alquilo(Ci~Ce)-HN-(C=0)-, [alquilo(C1—-Cs)]2-N-(C=0)-,
arilo(C¢Cio) -NH-{C=0)-, [arilo(C¢—Cio)]2~N-(C=0)-~, alquilo(C;-

Cs) —[arilo (Ce~Cio) IN~- (C=0) -, clcloalquilo (C3~Cig) -NH- (C=0) -,
heteroarilo (C;-Cy) -NH~ (C=0) -, heterociclilo{C,-Cs)-NH-(C=0) -,
{cicloalquilo (C3-Cio) ]2-N-{C=0) -, {heteroarilo (C:-Cs) ] 2-N-
(C~0) -, [heterociclilo ({C1~Cy) ]2-N~ (C=0) -, arilo (Ce—Cio) ,
ariloxi (Ce—Cra) , arilo (Ce~Cyp) - (C=0) -, cicloalquilo (C3=Cio),
clcloalquiloxi (Ca~Cio) cicloalquilo (C3—Cio) — (C=0O) -,
heteroarilo(Ci-Cs), heterocariloxi(Ci-Cs), heteroarilo (Ci—Cs)-
(C=0}-, heterociclilo (C1-Cs), heterociclilo (C;-Cs)~0-,
heterociclilo (C,~Cy) ~ (C=0) -, alcoxi (C1~C¢) = (C=0) -NH-,
alquilo (C;-C¢) - {C=0) -NH-, cicloalquilo (Cs—Cip) = (C=0) ~NH~-,

heteroarilo (C;-Cs¢) - (C=0) -NH-, heterociclilo(C;-Cs)=(C=0)~NH~- y
arilo{Ce=Cip) = (C=0) -NH-;
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R®* es hidrégeno, halégeno (preferiblemente cloro o flidor),
hidroxi, mercapto, alquilo(C;-Cs¢), alcoxi(C1-Cs) opcionalmente
sustituido con uno a tres a&tomos de halégeno (preferiblemente
flior), alquenilo(C;-C¢), alquinilo(Cz-C¢}, ciano, formilo,
formamilo, alquilo(Ci-Cg)-{C=0)-, alquilo(C;-Cs;}-(C=0)-0-, -
CO:zH, alcoxi {C1-C¢) - (C=0) -, cicloalquilo (Ca—Cio) - (C=0) -0,

heteroarilo (Ci-Cy) - (C=0)-0-, heterociclilo (C1—Cs) — (C=0) -0-,
arilo {C¢—Cio) - (C=0) -0, cicloalquilo (C3—Cio) —-O— (C=0) -,
heteroarilo (C,-Cs) -0- (C=0) -, heterociclilo (Ci—Ce) —O— (C=0) -,

arilo (Ce=Cio) -0~ ({C=0)-, HN-(C=0)~, alquilo(C,-Cs)-HN-{C=0}-,
[alquilo (Cy-Cg) }2-N~(C=0)-, nitro, amino, alquilamino(C,—Cs),
[algquilo (C:~C¢} ] 22amino, alquilo (C1-Cs) -S—, arilo{Cs—Cyp) -NH-
(C=0) -, [arilo (Ceg=Cip) ]2=-N— (C=0) -, alquilo (C1—C¢) - [arilo (Ce-
Cyo) IN- (C=0)-, cicloalquilo (Cs~Cia)-NH-{C=0)-, heteroarilo(C;-
Cs) -NH- (C=0) -, heterociclilo (C;~Cs) ~NH- (C=0) -,
[cicloalquilo (C3-Cio) ] 2=N—- (C=0) -, [heteroarilo {C,~Cs) ] 2~N-
(C=0) -, [heterociclilo (C1-Cy) ] 2-N—(C=0) -, arilo(Ce-Cio),
ariloxi (C¢—Cio) ., arilo (Cs—Cyo) — (C=0) -, cicloalquilo (C3~Cio} ,
cicloalquiloxi (Cs—Cio) , cicloalquilo (C3—Cio) - (C=0) -,
heteroarilo(C,-Cs), heteroariloxi{C:-Cs), heteroarilo(C,-Cy)-
(C=0) -, heterociclilo {C1—-Cs}, heterociclilo (C,-Cs)-0-,
heterociclilo (C;~Cy) - {C=0) -, alcoxi (C,—Cs) - (C=0) -NH-,
alquilo (C;-Cg) - (C=0) -NH-, cicloalquilo (C3—Cyp) - (C=0) -NH-,
heteroarilo (C1-Cs) - (C=0)-NH-, heterociclilo (Ci-Cy)-(C=0)-NH- o
arilo (Ce=Cio) = (C=0) -NH-;

en la cual dicho grupo alquilo(Ci~C¢) R’ puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes,
seleccionados independientemente de hal6geno, hidroxi,
alcoxi (C;-C¢), ciano, nitro, -CO:H, alcoxi(C1~Ces)-(C=0)-,

cicloalquilo (C3~Cio) = {C=Q) -O-, heteroarilo {Ci1~-Cs} - (C=0) -0-,
heterociclilo {C,-Cy) - (C=0) -0-, arilo (Ce—Cio) - (C=0) -0,
cicloalquilo {C3—Cio) -0 (C=0) -, heterocarilo (C,~-Cs) -0— (C=0) -,

heterociclilo(C,~-Cy)-0- (C=0) -, arilo (Ce—Cio) —O— (C=0) -, HaN-
(C=0)-, alquilo{C,-C¢)-HN-(C=0)-, [alquilo(C,—Cs)]2-N-{(C=0)-,
arilo (Ce¢—Cio) -NH- (C=0) -, [arilo(C¢—Cio)]2-N-(C=0)-, alquilo(C;-
Cs) - [arilo (Ce—Cio) IN—-(C=0) -, cicloalquilo (Cs—Cio) -NH- (C=0) -,
heteroarilo (C:-Cy)-NH- (C=0)-, heterociclilo (C;-Cs)-NH- (C=0)~-,
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{cicloalquilo (C3=Cio) ] 2=N=-({C=0) -, [(heteroarilo {Ci—-Cs) ] 2-N-
(C=0)~-, [heterociclilo (Cy-Cy) ]2-N- (C=0) -, arilo(Cs—Cioa) .,
ariloxi (Cs—Cio)., arilo{Cs—Cio) - (C=0) -, cicloalquilo (Ca—Cie) .,
clcloalquiloxi (C3—Cio) cicloalquilo (C3=Cio) = {C=0) -,
heteroarilo{C,-Cs), heteroariloxi (C;-Cs), heteroarilo(C;-C,)~-
(C=0) -, heterociclilo (Ci-Cs}, heterociclilo (C,-Cs)-0-,
heterociclilo {C3;—Cs) - (C=0) -, alcoxi (C1-Cs) = (C=0) -NH-,
alquilo (C1-Cg) - (C=0) -NH-, cicloalquilo {C3—Cio) - (C=0} -NH-,

heteroarilo{Ci=Cs) - (C=0)-NH-, heterociclilo (C;-Cs)-{C=0)-NH~ y
arilo (Ce—Cio) - (C=0} -NH-;
y las sales de dichos compuestos.

lLa presente invencién también trata de una composicién
farmacéutica (es decir, para uso veterinario y humano) para
el tratamiento de un trastorno seleccionado del grupo formado
por artritis (incluyendo osteocartritis, enfermedad de las
articulacliones degenerativa, espondiloartropatias, artritis
gotosa, lupus eritematoso sistémico, artritis Jjuvenil vy
artritis reumatoide), fiebre (incluyendo fiebre reumitica y
fiebre asociada con la gripe y otras infecciones viricas),
resfriado comun, dismenorrea, calambres menstruales,
enfermedad del intestino inflamatoria, enfermedad de Crohn,
enfisema, sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, asma,
bronquitis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
enfermedad de Alzheimer, toxicidad en transplantes de
érganos, caquexia, reacciones alérgicas, hipersensibilidad
por contacto alérgico, céancer (como el céncer de tumores
s6lidos, incluyendo cancer de colon, céncer de mama, cancer
de pulmén y céncer de prdstata; malignidades hematopoyéticas,
incluyendo leucemias y linfomas; enfermedad de Hodgkin;
anemia aplastica, cancer de piel y poliposis adenomatosa
familiar), ulceracién de tejidos, lilceras pépticas,
gastritis, enteritis regional, colitis ulcerosa,
diverticulitis, lesidén gastrointestinal recurrente, sangrado
gastrointestinal, coagulacién, anemla, sinovitls, gota,
espondilitis anquilosante, reestenosis, enfermedad
periodontal, epldermolisis ampollosa, osteoporosis,
aflojamiento de implantes de articulaciones artificiales,
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aterosclerosis (incluyendo ruptura de placas
ateroscler6ticas), anuerisma adrtico ({(incluyendo aneurisma
aértico abdominal y aneurisma adrtico cerebral),
periarteritis nodosa, insuficiencia cardiaca congestiva,
infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares, isquemia
cerebral, traumatismos en la cabeza, lesiones en la médula
espinal, neuralgia, trastornos neurodegenerativos (agudos y
crbdnicos), trastornos autoinmunoldgicos, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Parkinson, migrafia, depresion,
neuropatia periférica, dolor (incluyendo dolor lumbar vy
cervical, dolor de cabeza y dolor de muelas), gingivitis,
angiopatia amiloide cerebral, potenciacién nootrépica o de la
cognicién, esclerosis lateral amiotrb6fica, esclerosis
miltiple, angiogénesis ocular, lesiones corneales,
degeneracién macular, conjuntivitis, curaciétn anormal de
lesiones, esfuerzos o torceduras en 1los misculos o
articulaciones, tendonitis, trastornos cutédneos (como
psoriasis, eccema, escleroderma y dermatitis), miastenia
grave, polimiositis, miositis, bursitis, quemaduras, diabetes
(incluyendo la diabetes de tipo I y II, la retinopatia,
neuropatia y nefropatia diabéticas), invasién tumoral,
crecimiento de tumores, metadstasis tumoral, cicatrices
corneales, escleritis, enfermedades de inmunodeficiencias
(como SIDA en seres humanos y FLV, FIV en gatos), sepsis,
parto prematuro, hipoprotrombinemia, hemofilia, tiroiditis,
sarcoidosis, sindrome de Behcet, hipersensibilidad,
enfermedad de rifidén, infecciones de Rickettsia (como la
enfermedad de Lyme, eriliquiosis), enfermedades protozoarlas
(como malaria, glardia, coccidia), trastornos reproductivos
(preferiblemente en ganado), y choque séptico en un mamifero,
preferiblemente un ser humano, gato, ganado © perro, que
comprende una cantidad de un compuesto de férmula I o su sal
farmacéuticamente aceptable que resulta eficaz en dicho
tratamiento, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencidén también trata de una composicién
farmacéutica para el tratamiento de un trastorno o afeccién
que puede tratarse mediante la inhibicidén selectiva de COX-2
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en un mamifero, preferiblemente un ser humano, gato, ganado o
perro, que comprende una cantidad eficaz para la inhibicién
selectiva de COX-2 de un compuesto de férmula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

La presente invencién de un método para tratar un
trastorno seleccionado del grupo formado por artritis
(incluyendo ostecartritis, enfermedad de las articulaciones
degenerativa, espondiloartropatias, artritis gotosa, lupus
eritematoso sistémico, artritis juvenil Y artritis
reumatoide), fiebre (incluyendo fiebre reumdtica y fiebre
asociada con la gripe y otras infecciones viricas), resfriado
comin, dismenorrea, calambres menstruales, enfermedad del
intestino inflamatoria, enfermedad de Crohn, enfisema,
sindrome de Iinsuficiencia respiratoria aguda, asma,
bronquitis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
enfermedad de Alzheimer, toxicidad en transplantes de
érganos, caquexia, reacciones alérgicas, hipersensibilidad
por contacto alérgico, céncer (como el cancer de tumores
sblidos, incluyendo céncer de colon, cancer de mama, cancer
de pulmén y cancer de préstata; malignidades hematopoyéticas,
incluyendo leucemias y 1linfomas; enfermedad de Hodgkin;
anemia aplastica, céncer de piel y poliposis adenomatosa
familiar), ulceracién de tejidos, Ulceras pépticas,
gastritis, enteritis regional, colitis ulcerosa,
diverticulitis, lesién gastrointestinal recurrente, sangrado
gastrointestinal, coagulacién, anemia, sinovitis, gota,

espondilitis anquilosante, reestenosis, enfermedad
periodontal, epidermolisis ampollosa, osteoporosis,
aflojamiento de implantes de articulaciones artificiales,
aterosclerosis (incluyendo ruptura de placas

ateroscleréticas), anuerisma aértico (incluyendo aneurisma
abrtico abdominal Yy aneurisma aértico cerebral),
periarteritis nodosa, insuficlencia cardiaca congestiva,
infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares, isquemia
cerebral, traumatismos en la cabeza, lesiones en la médula
easpinal, neuralgia, trastornos neurodegenerativos (agudos y
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crénicos), trastornos autoinmunolégicos, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Parkinson, migrafia, depresién,
neuropatia periférica, dolor (incluyendo dolor lumbar vy
cervical, dolor de cabeza y dolor de muelas), gingivitis,
angiopatia amiloide cerebral, potenciacidén nootrépica o de la
cognicién, esclerosis lateral amiotrdfica, esclerosis
miltiple, angiogénesis ocular, lesiones corneales,
degeneracién macular, conjuntivitis, curacién anormal de
lesiones, esfuerzos o torceduras en los misculos o
articulaciones, tendonitis, trastornos cutaneos (como
psoriasis, eccema, escleroderma y dermatitis), miastenia
grave, polimiositis, miositils, bursitis, quemaduras, diabetes
(incluyendo la diabetes de tipo I y II, la retinopatia,
neuropatia y nefropatia diabéticas), invasién tumoral,
crecimiento de tumores, metéstasis tumoral, cicatrices
corneales, escleritis, enfermedades de inmunodeficiencias
(como SIDA en seres humanos y FLV, FIV en gatos), sepsis,
parto prematuro, hipoprotrombinemia, hemofilia, tiroiditis,
sarcoidosis, sindrome de Behcet, hipersensibilidad,
enfermedad de rifén, infecciones de Rickettsia (como la
enfermedad de Lyme, eriliquiosis), enfermedades protozoarias
{como malaria, giardia, coccidia), trastornos reproductivos
(preferiblemente en ganado), y choque séptico en un mamifero,
preferiblemente un ser humano, gato, ganado o perro, dque
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad de un
compuesto de férmula I, o su sal farmacéuticamente aceptable,
que resulta eficaz para tratar dicho trastorno.

La presente invencién también trata de un método para
tratar un trastorno o afeccién que puede tratarse o
prevenirse mediante la inhibicién selectiva de COX-2 en un
mamifero, preferiblemente un ser humano, gato, ganado o
perro, que comprende administrar a un mamifero que necesite
dicho tratamiento, una cantidad eficaz para la inhibicién
selectiva de COX-2 de un compuesto de férmula I, © su sal
farmacéuticamente aceptable.

Esta invencién también trata de un método o de una
composicién farmacéutica para tratar procesos y enfermedades
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inflamatorios, que comprende administrar un compuesto de
férmula I de esta invencidén, o su sal, a un mamifero
incluyendo un ser humano, gato, ganadc ¢ perro, en los cuales
dichos procesos y enfermedades inflamatorios se definen como
aparece anteriormente, y dicho compuesto inhibitorio se usa
junto con uno o més principios terapéuticamente activos, bajo
las siguientes condiciones:

A) cuando una articulacitn se ha inflamado gravemente,
y también se ha sido infectada al mismo tiempo por bacterias,
hongos, protozoos y/o virus, dicho compuesto inhibitorio se
administra junto con uno o mAs agentes terapéuticos
antibiéticos, antifingicos, antiprotozoarios y/o antiviricos;

B) cuando se desea un tratamiento miltiple del dolor y
la inflamacién, dicho compuesto inhibitorio se administra
junto con inhibidores de otros mediadores de la inflamacién,
que comprenden uno o mas miembros seleccionados
independientemente del grupo formado esencialmente de:

(1) NSAID;

(2) antagonistas del receptor H!;

(3) antagonistas del receptor de quinina-B! y -B?;

(4) inhibidores de prostaglandinas seleccionados del
grupo formado por antagonistas del receptor de PGD, PGF, PGI;
y PGE;

(5) inhibidores del tromboxano A; (TXAz):;

(6) inhibidores de la 5-, 12- y 15-lipooxigenasa;

(7) inhibidores de los leucotrienos LTCs, LTD,/LTEs Yy
LTBq;

(8) antagonistas del receptor PAF;

(9) oro en forma de un grupo aurotio junto con uno o
mas grupos hidréfilos;

(10) agentes inmunosupresores seleccionados de un grupo
formado por ciclosporina, azatioprina y metotrexato;

(11} glucocorticoides antiinflamatorios;

(12) penicilalmina;

(13) hidroxicloroquina;

(14) agentes antigota, incluyendo colchicina;
inhibidores de la xantina-oxidasa, incluyendo alopurinol; y
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agentes uricosuricos seleccionados de probenecid,
sulfinpirazona y benzbromarona;

C) cuando se estdn tratando sindromes, sintomas vy
trastornos de enfermedades que se encuentran en mamiferos
geridtricos, dicho compuesto inhibitorio se administra junto
con uno © mAs miembros seleccionados independientemente del
grupo formado esencialmente por:

(1) agentes terapéuticos cognitivos para contrarrestar
la pérdida y deterioro de la memoria;

(2) fdrmacos antihipertensores y otros farmacos
cardiovasculares, que se pretende que contrarresten las
consecuenclas de la aterosclerosis, la hipertensién, 1la
isquemia miocardica, la angina, la insuficiencia cardiaca
congestiva y el infarto de miocardio, seleccionados del grupo
formado por:

a. diuréticos;

b. vasodilatadores;

c. antagonistas del receptor pg-adrenérgico;

d. inhibidores de 1la enzima conversora de la
angiotensina-II (inhibidores de ACE), solos u opcionalmente
junto con inhibidores de la endopeptidasa neutra;

e. antagonistas del receptor de la angiotensina II;

f. inhibidores de la renina;

g. bloqueantes del canal de calcio;

h. agentes simpatoliticos;

i. agonistas g:—-adrenérgicos;

j. antagonistas del receptor g~adrenérgico; e
k. inhibidores de la HMG-CoA-reductasa
(antihipercolesterolémicos);
(3) agentes antineoplasicos seleccionados de:
a. fadrmacos antimitéticos seleccionados de:
i. vinca-alcaloides seleccionados de:
[1] vinblastina; y
[2] vincristina;
(4) secretagogos de la hormona del crecimiento;
(5) analgésicos potentes;
(6) anestésicos locales y sistémicos; y
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(7) antagonistas del receptor H;, inhibidores de 1la
bomba de protones y otros agentes gastroprotectores.

La expresién "tratar", tal como se utiliza en la
presente, hace referencia a revertir, aliviar, inhibir el
progreso, © prevenir el trastorno o afeccidén al cual se
aplica la expresién, o uno o mas sintomas de dicho trastorno
o afeccidén. La expresidtn "tratamiento", tal como se utiliza
en la presente, hace referencia al acto de tratar, y "tratar”
se define inmediatamente arriba.

La expresién "ganado®™, tal como se utiliza en la
presente, hace referencia a cuadripedos domesticados, dque
incluyen los gque se crian por su carne y por diversos
subproductos, por ejemplo, un animal bovino incluyendo el
ganado vacuno y otros miembros del género Bos, un animal
porcino incluyendo los cerdos domésticos y otros miembros del
género Sus, un animal ovino incluyendoc las ovejas y otros
miembros del género Ovis, las cabras domésticas y otros
niembros del género Capra; cuadripedos domesticados que se
crian para labores especializadas, como su uso como bestia de
carga, por ejemplo un animal equino incluyendo los caballos
domésticos y otros miembros de la familia Equidae, género
Equus, © 8su uso para labores de rastreo y guardia, por
ejemplo un animal canino incluyendo los perros domésticos y
otros miembros del género Canis; Y cuadrupedos domesticados
que se crian principalmente para fines recreativos, por
ejemplo miembros del género Equus Y Canis, asi como un animal
felino incluyendo los gatos domésticos y otros miembros de la
familia Felidae, género Felis.

La expresién "animales de compafiia”, tal como se
utiliza en la presente, hace referencia a gatos y perros. Tal
como se wutiliza en la presente, la expresién "perro(s)"”
denota cualquier miembro de la especie Canis familiaris, de
la cual hay un gran nimeroc de razas diferentes. Aungque las
determinaciones en el laboratorio de la actividad bioldgica
se hayan llevado a cabo con una raza concreta, se contempla
que los compuestos ilnhibitorios de la presente invencidén sean
dtiles para tratar el dolor y la inflamacién en cualquiera de
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estas numerosas razas. Los perros representan una clase
particularmente preferida de pacientes, porque es sabido que
son muy susceptibles a procesos inflamatorios crénicos, como
la osteoartritis Y la enfermedad de articulacién
degenerativa, que en perros a menudo es producto de una
diversidad de enfermedades del desarrollo, por ejemplo
displasia de cadera y osteocondrosis, asi como de lesiones
traumiticas en las articulaciones. Los NSAID convencionales,
si se utilizan en terapia canina, presentan un potencial para
producir reacciones gastrointestinales adversas graves y
otras reacciones adversas, incluyendo toxicidad renal vy
hepatica. Los efectos gastrointestinales, como ulceraciones
simples o miltiples, incluyendo 1la perforacién y 1la
hemorragia del esdfago, estémago, duvodenc o intestino delgado
0 grueso, normalmente son debilitantes pero también pueden
ser graves o incluso mortales.

La expresién "tratar trastornos reproductivos
(preferiblemente en ganado)", tal como se utiliza en la
presente, hace referencia al uso de inhibidores de COX-2 de
la invencidén en mamiferos, preferiblemente ganado (ganado
vacuno, cerdos, ovejas, cabras o caballos), durante el ciclo
del estro, para controlar la aparicién del estro mediante el
bloqueo de la seflal uterina para la lisis del cuerpo amarillo
luteinico, es decir, las prostaglandinas de la serie F, ¥y
después eliminar la inhibicién cuando se desea la aparicién
del estro. Hay casos en los que resulta udtil controlar o
sincronizar el momento del estro, en especial cuando se va a
llevar a cabo una inseminacién artificial o una transferencia
de embriones. Este uso también incluye mejorar la tasa de
supervivencia de los embriones en ganado gestante. El bloqueo
de la liberacién de prostaglandinas de la serie F puede
ejercer varias acciones beneficiosas, incluyendo la reduccién
de las contracciones uterinas, la mejora del flujo sanguineo
uteroplacental, el apoyo del reconocimiento de la gestacidn,
Yy el retraso de la lisis del cuerpo amarillo luteinico en el
nomento en que habria aparecido el estro si el animal no se
hubiera quedado prefiado (alrededor del dia 21 de 1la
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gestacién). Este tratamiento también abroga los efectos del
estrés en la reproduccidén. Por ejemplo, las reducciones en la
fertilidad provocadas por un calor excesivo, un balance
energético negativo y otras tensiones que tienen un
componente mediado por COX-2, como el aborto inducido por
eatrés como el calor, el transporte, juntar al animal con
otros animales, las palpaciones, las infecciones, etc.. Este
tratamiento también es Util para controlar el momento del
parto, que viene acompafiado por una liberacién de
prostaglandinas de la serie F que conducen a la lisis del
cuerpo amarillo luteinico. lLa inhibicién de COX-2 bloquea la
aparicién del parto prematuro en ganado, permitiendo que el
vastago tenga tlempo de madurar antes del nacimiento. También
hay casos en los que el control del momento del parto resulta
una herramienta dtill para la gestién de animales preflados.

La presente invencién también incluye compuestos
marcados de modo isotdpice, que son idénticos a los que
aparecen en la férmula I, excepto por el hecho de que uno o
més atomos estdn sustituidos por un a&tomo que tiene una masa
atémica o nimero mésico diferente de la masa atémica o numero
mAsico que normaimente se encuentra en la naturaleza. Los
ejemplos de 1is6btopos que pueden incorporarse en los
compuestos de la invencién incluyen los isbétopos de
hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, £6sforo, fluor vy
cloro, como °H, %H, c, Yc, N, Yo, Y0, *p, ¥p, ¥s, “F y
¥c1, respectivamente. Los compuestos de 1la presente
invencién, sus profdrmacos y las sales farmacéuticamente
aceptables de dichos compuestos o dichos profiarmacos que
contienen los 1isb6topos mencionados y/o otros isétopos de
otros &tomos, se encuentran dentro del alcance de esta
invencién. Clertos compuestos marcados de modo isotépico de
la presente invencidén, por ejemplo los que 1llevan
incorporados isétopos radiactivos como *H y !C, son dtiles en
los ensayos de distribucién en tejidos del sustrato y/o del
farmaco. Los isOtopos tritiados, es decir *H, y el carbono-
14, es decir !*C, son particularmente preferidos por su
facilidad de preparacién y detectabilidad. Ademds, una
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sustitucién con isdtopos mas pesados, como el deuterio, es
decir ?H, puede producir ciertas ventajas terapéuticas y de
diagnéstico, como resultado de una mayor estabilidad
metabélica, por ejemplo una mayor semivida in vivo o menores
requerimientos de dosificacién y, por tanto, puede .preferirse
en algunas circunstancias. Los compuestos marcados de modo
isotépico de férmula I de esta invencién y sus profdrmacos en
general pueden prepararse llevando a cabo los procedimientos
descritos en los esquemas y/o en los ejemplos y preparaciones
que aparecen a contilnuacién, mediante la sustitucién de un
reactivo no marcado de forma isotépica por un reactivo
marcado de forma isotbépica que puede adquirirse con
facilidad.

Esta invencién también incluye composiciones
farmacéuticas que contienen profidrmacos de los compuestos de
férmula I. Esta invencién también incluye métodos para
tratar o prevenir trastornos que pueden ser tratados o
prevenidos mediante la inhibicién selectiva de COX-2, que
comprenden administrar profarmacos de 1los compuestos de
férmula I. Los compuestos de férmula I que tienen grupos
amino, amido, hidroxi, .éster de 4cido carboxilico,
sulfonamida o carboxilico libres (en especial alquilo-NH-,
arilo-NH-, hetercarilo-NH-, heterociclilo-NH-, cicloalquilo-
NH-, alquilo-S- y alquilo-({S=0)-} pueden convertirse en
profarmacos (como alquilaril-N-, arilheteroarilo-N-,
arilheterociclilo-N-, arilcicloalquilo~N-, etc. (es decir, la
disustitucién de "N")). Los profdrmacos incluyen compuestos
en los que un resto aminoAcido, ¢ una cadena polipeptidica de
dos o mas (por ejemplo, dos, tres o cuatro) restos
aminodcidos, estdn unidos de modo covalente mediante enlaces
peptidicos a grupos amino, hidroxi o aclido carboxilico libres
de los compuestos de fd6rmula I. Los restos aminodcidos
incluyen los 20 aminoAcidos que aparecen en la naturaleza,
que habitualmente se indican con simbolos de tres letras, y
también incluyen 4-hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina,
isodemosina, 3-metilhistidina, norvalina, beta-alanina, &acido
gamma-aminobutirico, c¢itrulina, homocisteina, homoserina,
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ornitina y metionina sulfona. Los profarmacos también
incluyen compuestos en los que carbonatos, carbamatos, amidas
y ésteres de alquilo estdn unidos de modo covalente a los
sustituyentes anteriores de fdérmula I, a través de la cadena
lateral del profédrmaco de carbono carbonilo. Los profarmacos
también incluyen grupos metabdlicamente lédbiles, como éteres,
acetatos, mercaptanos y sulfdxidos.

El que trabaja en la técnica apreciara que 1los
compuestos de la invencidén resultan utiles para tratar una
diversidad de enfermedades. El1 que trabaja en la técnica
también apreciaréd que cuando se utilizan los compuestos de la
invencién en el tratamiento de una enfermedad especifica,
éstos pueden combinarse con diversos agentes terapéuticos
existentes utilizados para esa enfermedad.

Para el tratamiento de la artritis reumatoide, los
compuestos de la invencidén pueden combinarse con agentes como

los inhibidores de TNF-q, como anticuerpos monoclonales anti-
TNF y moléculas de inmunoglobulina del receptor TNF (como
Enbrel®), metotrexato en dosis  bajas, lefunimida,
hidroxicloroquina, d-penicilamina, auranofina u oro
parenteral u oral.

Los compuestos de la invencién también pueden
utilizarse junto con agentes terapéuticos existentes para el
tratamiento de la osteocartritis. Los agentes adecuados para
ser utilizados junto con los compuestos de la invencién
incluyen agentes antiinflamatorios no esteroideos
convencionales (en lo sucesivo NSAID) como pilroxicam,
diclofenac, acidos propiénicos como naproxeno, flurbiprofeno,
fenoprofeno, cetoprofeno e ibuprofeno, fenamatos como &acido
mefendmico, indometacina, sulindac, apazona, pirazolonas como
fenilbutazona, sallcilatos como aspirina, inhibidores de COX-
2 como celecoxib y rofecoxib, analgésicos y terapias
intraarticulares como costicosteroides y acidos hialurénicos
como hialgano y sinvisc.

El principio activo de la presente invencién puede
administrarse junto con inhibidores de otros mediadores de la
inflamacién, que comprenden uno o mas miembros seleccionados

7
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del grupo formado esencialmente por las clases de estos
inhibidores, y sus ejemplos incluyen inhibidores de 1la
metaloproteinasa de matriz, inhibidores de la agrecanasa,
inhibidores de TACE, antagonistas del receptor de
leucotrienos, inhibidores de la liberacién y procesamiento de
IL-1, ra IL-1, antagonistas del receptor H!; antagonistas del
receptor B' y B* de quinina; inhibidores de las
prostaglandinas como antagonistas del receptor de PGD, PGF,
PGI’ y PGE; inhibidores del tromboxano A; (TXA2); inhibidores
de la 5- y 12-lipooxigenasa; inhibidores de los leucotrienos
LTC,, LTD,/LTE, y LTB,; antagonistas del receptor PAF; oro en
forma de un grupo aurotio junto con varios grupos hidré6filos;
agentes inmunosupresores, por ejemplo ciclosporina,
azatioprina Y metotrexato; glucocorticoides
antiinflamatorios; penicilalmina; hidroxicloroquina; agentes
antigota, por ejemplo colchicina, inhibidores de la xantina-
oxidasa, por ejemplo alopurinol, y agentes uricosiricos, por
ejemplo probenecid, sulfinpirazona y benzbromarona.

Los compuestos de la presente invencidén también pueden
utilizarse Jjunto con agentes anticancerosos como endostatina
y angiostatina, o fadrmacos citotédxicos como adriamicina,
daunomicina, c¢is-platino, etopésido, taxol, taxdétero vy
alcaloides, como vincristina, y antimetabolitos como
metotrexato.

Los compuestos de la presente invencidn también pueden
utilizarse junto con fArmacos antihipertensores y otros
farmacos cardiovasculares que se pretende que contrarresten
las consecuencias de 1la aterosclerosis, incluyendo 1la
hipertensién, la isquemia miocdrdica, incluyendo la angina,
la insuficiencia cardiaca congestiva y el infarto de
miocardio, seleccionados de vasodilatadores como hidralazina,
antagonistas del receptor p-adrenérgico como propranolol,
bloqueantes del canal de calcio como nifedipina, agonistas
az—adrenérgicos como clonidina, antagonistas del receptor g-
adrenérgico como prazosina, e
inhibidores de 1la HMG-CoA-reductasa (antihipercolestero-
lémicos) como lovastatina o atorvastatina.

g0
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El principio activo de la presente invencién también
puede administrarse junto con uno o mas agentes terapéuticos
antibiéticos, antifiingicos, antiprotozoarios, antiviricos o
similares.

Los compuestos de la presente invencié4n también pueden
utilizarse junto con agentes del SNC como antidepresivos
(como sertralina), fArmacos anti-Parkinson (como L-dopa,
requip, mirapex, inhibidores de MAOB como selegina vy
rasagilina, inhibidores de comP como Tasmar, inhibidores de
A-2, 1nhibidores de la recaptacién de dopamina, antagonistas
de NMDA, agonistas de nicotina, agonistas de dopamina e
inhibidores de la 6xido nitrico-sintasa neuronal), agonistas
de 5-HT;p como sumatriptano, elitriptano, rizatriptano vy
zolmitriptano, y farmacos anti-Alzheimer como donepezil,
tacrina, inhibidores de COX-2, propentofilina y metrifonato.

Los compuestos de la presente invencién también pueden
utilizarse junto con agentes de la osteoporosis como
roloxifeno, lasofoxifeno, droloxifeno o fosomax, y agentes
inmunosupresores como FK-506 y rapamicina.

La presente invencién trata de una formulacién de los
principios activos de la presente invencién, por si solos o
con uno o mis agentes terapéuticos que forman la combinacién
deseada, Iincluyendo cuando estos farmacos diferentes tienen
diversas semividas, mediante 1la creacién de formas de
liberacidén controlada de dichos farmacos con diversos tiempos
de liberaciétn, con 1lo que se logra una dosificacién
relativamente uniforme; o en caso de paclientes no humanos,
una forma de dosificacién en el pienso medicada, en la cual
dichos farmacos utilizados juntos estan presentes mezclados
en dicha composicién de pienso. Sequin la presente invencién,
se proporciona ademds la coadministracién, en la cual se
logra la combinacién de féarmacos mediante la administracién
simultédnea de dichos farmacos que se van a suministrar
juntes; incluyendo la coadministracién por medio de
diferentes formas de dosificacién y vias de administracién;
el uso de combinaciones seqin programas de dosificacién
diferentes pero requlares y continuos, con 1lo cual se
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mantienen los niveles plasmaticos deseados de dichos farmacos
implicados en el paciente que se estd tratando, aunque los
farmacos individuales que forman dicha combinacién no se
administren a dicho paciente de modo simulténeo.
Descripcién detallada de la invencién

Los compuestos de férmula I pueden prepararse segin los
siguientes esquemas de reaccién y andlisis. A menos que se
indique lo contrario, de R' a R?, X, Y e A en los esquemas de
reaccién y el andlisis que sique, son como se han definido
anteriormente.




- 58 -

ESQUEMA 1



- 59 -




7>

vil
Vi
A



10

15

20

25

30

290

- 6l -

El esquema 1 ilustra un método para sintetizar
compuestos de férmula I, en el cual "A" es -0-, y R® es
alquilo{C;-Cs), cicloalquilo(Ci-Cie) o heterociclilo (Ci—Cs).
Haciendo referencia al esquema 1, los compuestos de férmula I
pueden prepararse a partir de los compuestos de fdrmula II
mediante una reaccién con un compuesto de fé6rmula R’L, en la
cual L es un grupo saliente, en presencia de una base en un
disolvente adecuado. Los grupos salientes adecuados incluyen
haluros, como cloruro o bromuro, o ésteres o equivalentes de
ésteres. lLos ejemplos de compuestos de férmula R’L incluyen
halégenos, ésteres o equivalentes de ésteres {como
acilimidazol y dialquilamida), preferiblemente halégenos,
ésteres y acilimidazol. También puede afadirse yoduro de
potasio a la mezcla de reaccidén. Las bases adecuadas incluyen
hidruro de sodio, carbonato de potasio y trietilamina. Los
disolventes adecuados incluyen DMSO, I[IMF, THF, dioxano Yy
acetonitrilo. Esta reaccién en general se lleva a cabo a una
temperatura desde aproximadamente 0°C a aproximadamente
140°C, preferiblemente desde aproximadamente 50°C a
aproximadamente B80°C, durante un periodo desde
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 24 horas.

Los compuestos de f6rmula II pueden prepararse a partir
de los compuestos de f6rmula III mediante una reacciétn con un
compuesto de fédrmula

O

R’ OR
R’
en la cual R es alquilo{C,-Cs), como el éster metilico del
acido 4,4,4-trifluoro-3-oxobutirico, en un disolvente
adecuado bajo condiciones acidas, neutras ¢ basicas. Los
disolventes adecuados incluyen metanol, DMF, DMSO, agua ¢ una
mezcla de éstos. Los 4&aclidos adecuados incluyen &cido
clorhidrico y acido trifluoroacético. Las bases adecuadas
incluyen hidréxido de sodio, hidréxido de potasio y carbonato
de potasio. Esta reaccién en general se lleva a cabo a una
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temperatura desde aproximadamente 0°C a aproximadamente
140°C, preferiblemente desde aproximadamente 20°C a
aproximadamente 100°C, durante un periodo desde
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 24 horas.

Los compuestos de férmula III estan disponibles en el
mercado, © pueden prepararse mediante métodos muy conocidos
por los que trabajan en la técnica, o segun el esquema 3. Los
compuestos de férmula III pueden prepararse mediante el
método descrito en Vavrina et al., Collection Czechoslov.
Chem. Commun., vol. 37, 1721 (1972), y que se incorpora a la
presente como referencia. El regioisémero de pirazol (Ia')
también puede prepararse a partir de la correspondiente 1i,3-
dicetona y heterocarilhidrazina, segun otros métodos muy
conocidos en la técnica.

El esquema 2 hace referencia a una preparacién
alternativa de 1los compuestos de férmula I. Haciendo
referencia al esquema 2, los compuestos de férmula I se
preparan a partir de los compuestos de férmula IV, en la cual
L es un grupo saliente como cloruro o bromuro, mediante
reaccién con un compuesto de férmula R’AH, en presencia de
una base y un disolvente polar. Las bases adecuadas incluyen
hidruro de sodio, carbonato de potasio y trietilamina. Los
disolventes adecuados incluyen alcoholes, como etanol,
metanol, propanol o butanol; sulféxido de dimetilo (DMSO},
N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamina (IMA) o N-
metil-2-pirrolidinona (NMP), preferiblemente un alcohol, m&s
preferiblemente etanol. Esta reaccién en general se lleva a
cabo a wuna temperatura desde aproximadamente 0°C a
aproximadamente 140°C, preferiblemente desde aproximadamente
20°C a aproximadamente 100°C, durante un periodo de tiempo
desde aproximadamente 1 hora a aproximadamente 24 horas.

Los compuestos de férmula IV se preparan a partir de
los compuestos de férmula II mediante una reaccién con un
reactivo halogenante en un disolvente polar. los reactiveos
halogenantes adecuados incluyen cloruro de oxalilo, POCl;,
POBrs, SOCl; o PCls, preferiblemente POCly. Los disolventes
adecuados incluyen N,N-dimetilformamida (IMF) , N,N-
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dimetilacetamina (DMA) o N-metil-2-pirrolidinona (NMP),
preferiblemente DMF. Esta reaccién en general se lleva a cabo
a una temperatura desde aproximadamente 20°C a
aproximadamente 40°C, preferiblemente a aproximadamente la
temperatura de reflujo del disolvente polar, durante un
periodo de tiempo desde aproximadamente 1 hora a
aproximadamente 48 horas.

Los compuestos de £férmula II se preparan segun los
métodos del esquema 1.

El esquema 3 hace referencia a la preparacidén de los
compuestos de fé6rmula III, que son los intermedios utilizados
en el esquema 1. Haciendo referencia al esquema 3, 1los
compuestos de férmula III se preparan a partir de los
compuestos de férmula V, mediante reaccidén con hidrazina en
presencia de un disclvente polar. Los disolventes adecuados
incluyen alcoholes, como etancl, metanol, propanol o butanol;
sulféxido de dimetilo (DMSO), N,N-dimetilformamida (DMF),
N,N-dimetilacetamina {(DMA) o N-metil-2-pirrolidinona (NMP),
preferiblemente un alcohol, mas preferiblemente etanol. Esta
reaccién en general se lleva a cabo a una temperatura desde
aproximadamente 0°C a aproximadamente 140°C, preferiblemente
a aproximadamente la temperatura de reflujc del disolvente
polar. Preferiblemente, el producto se aisla como una sal,
como la sal hidrocloruro.

El compuesto de foé6rmula V se prepara a partir de un
compuesto de formula VI mediante una reaccidén con un reactivo
oxidante en presencia de un disolvente. Los oxidantes
adecuados incluyen &cido meta-cloroperbenzoico, peréxido de
hidrégeno, perborato de sodio u Oxone® (se prefiere Oxone®).
Los disolventes o nezclas de disolventes adecuados incluyen
metanol-agua, dioxano-agua, tetrahidrofurano—agua, cloruro de
metileno o cloroformo, preferiblemente metanol-agqua. Las
temperaturas adecuadas para la reaccién mencionada varian
desde aproximadamente 0°C a aproximadamente 60°C,
preferiblemente la temperatura puede variar desde
aproximadamente 20°C a aproximadamente 25°C (es decir, 1la
temperatura ambiente). La reacciétn se completa en
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aproximadamente (,5 horas a aproximadamente 24 horas,
preferiblemente en aproximadamente 16 horas.

El compuesto de fébrmula VI se prepara a partir de un
compuesto de férmula VII mediante una reaccién con un
disulfuro o alquiltiosulfonato de metilo de férmula R'S-L, en
la cual L es alquiltio o metilsulfonato, en presencia o
ausencia de una base en un disolvente polar. Las bases
adecuadas incluyen alquil-litio, coemo n-butil-litio, y los
disolventes adecuados incluyen é&ter, benceno y THF. Esta
reaccién en general se lleva a cabo a una temperatura desde
aproximadamente -78°C a 0°C, durante aproximadamente 1 a 8
horas.

Los compuestos de férmula VII estdn disponibles en el
mercado, o pueden prepararse mediante métodos muy conocidos
por los que trabajan en la técnica.

A menos que se indique lo contrario, la presién de cada
una de las reacciones anteriores no es critica. En general,
las reacciones se llevaran a cabo a una presidon desde
aproximadamente una a aproximadamente tres atmdsferas,
preferiblemente a la presién ambiental (aproximadamente una
atmbsfera).

Los compuestos de formula I que son de naturaleza
basica, son capaces de formar una amplia variedad de sales
diferentes con diversos 4cidos organicos e inorganicos.
Aunque estas sales deben ser farmacéuticamente aceptables
para la administracién a animales, a menudo resulta deseable
en la préactica aislar ilnicialmente un compuesto de fé4rmula I
a partir de la mezcla de reaccién en forma de una sal
farmacéuticamente inaceptable, y después convertir ésta
simplemente en el compuesto de base libre mediante un
tratamiento con un reactivo alcalino, Yy posteriormente
convertir la base libre en una sal de adicién de &cidos
farmacéuticamente aceptable. Las sales de adlcién de &acidos
de los compuestos basicos de esta invencién se preparan con
facilidad mediante el tratamiento del compuesto basico con
una cantidad sustancialmente equivalente de un &cido mineral
u organico elegido, en un medio disolvente acuoso o en un
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disolvente organico adecuado, como metanol o etanol. Después
de la evaporacién cuidadosa del disclvente, se obtiene la sal
s6lida deseada.

Los acidos que se utilizan para preparar las sales de
adicién de acidos farmacéuticamente aceptables de los
compuestos bisicos de esta invencidén son los que forman sales
de adicién de 4&cidos no téxicas, es decir, sales que
contienen aniones farmacolégicamente aceptables, comoc las
sales hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidroyoduro,
nitrato, sulfato o bisulfato, fosfato o fosfato Aacido,
acetato, lactato, citrato o citrato a&cido, tartrato o
bitartrato, succinato, maleato, fumarato, gluconato,
sacarato, benzoato, metanosul fonato, etanosulfonato,
bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoato (es decir,
1,1'-metilen-bis- (2-hidroxi-3-naftoato)).

Los compuestos de férmula I que también son de
naturaleza acida, por ejemplo, cuando R?), R}, R® o R® incluyen
un resto -COOH, tetrazol u otro resto acido, son capaces de
formar sales basicas con diversos cationes farmacolégicamente
aceptables. Los ejemplos de estas sales incluyen las sales de
metales alcalinos o de metales alcalinotérreos, y en
particular las sales de sodio y potasio. Estas sales se
preparan mediante técnicas convencionales. Las bases quinicas
que se utilizan como reactivos para preparar las sales
basicas farmacéuticamente aceptables de esta invencién son
las que forman sales bésicas no téxicas con los compuestos
acidos de férmula I descritos en la presente. Estas sales
basicas no toéxicas incluyen las derivadas de cationes
farmacoldégicamente aceptables como sodio, potasio, calcio,
magnesio, etc.. Estas sales pueden prepararse con facilidad
tratando los correspondientes compuestos A4cidos con una
disolucién acuosa que contiene los cationes
farmacolégicamente aceptables deseados, y después evaporar la
disolucidén resultante hasta la sequedad, preferiblemente bajo
presién reducida. Como alternativa, también pueden prepararse
mezclando disoluciones de alcanoles inferiores de 1los
compuestos acidos y el alcéxido de metal alcalino deseado, y
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después evaporar la disolucién resultante hasta la sequedad
de la misma manera que anteriormente. En cualquier caso, se
emplean cantidades estequiométricas de los reactivos con el
fin de asegurar la finalizacién de la reaccién y el miximo
rendimiento del producto.
METODO PARA ENSAYAR LAS ACTIVIDADES BIOLOGICAS
La actividad de los compuestos de féormula (I) de 1la
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presente invenciétn se demostrd mediante 1los siguientes
ensayos:
Ensayos in vitro en seres humanos
Ensayo COX-1 basado en células humanas

Se diluyé sangre periférica humana obtenida de
voluntarios sancs hasta un volumen 1/10 con una disolucidén de
citrato de sodio al 3,8%. El plasma rico en plaquetas
obtenido inmediatamente se lavé con cloruro de sodio 0,14 M
que contenfia Tris-HCl 12 mM (pH 7,4) y EDTA 1,2 nmM. Las
plaquetas entonces se lavaron con tampdn para plaquetas
(tampén Hanks (exento de Ca) que contenia BSA al 0,2% y Hepes
20 mM). Finalmente, las plaquetas lavadas humanas (PLV} se

suspendieron en tampén para plaquetas a una concentracién de
2,85 x 10 células/ml, y se almacenaron a temperatura
ambiente hasta su utilizacién., La suspensién de PLV (partes

alicuotas de 70 yl, final 2,0 x 10’ células/ml) se coloctd en
una placa con fondo en U de 96 pocillos, y se ailadieron

partes alicuotas de 10 pyl de cloruro de calcio 12,6 mM. Las
plaquetas se incubaron con A23187 (final 10 yM, Sigma) con el

compuesto de ensayo (0,1-100 M) disuelto en [IMSO
(concentracién final, menor que 0,01%) a 37°C durante 15
minutos. La reaccién se detuvo mediante la adicién de EDTA
(final 7,7 mM), y se cuantificé TxB2 en el sobrenadante
utilizando un kit de radioinmunoensayo (Amersham} segun el
procedimiento del fabricante.
Ensayo de COX-2 basado en células humanas

El ensayo de COX-2 basado en células humanas se llevd a
cabo como se ha descrito previamente (Moore et al., Inflam.
Res., 45, 54, 1996). Células endoteliales de vena umbilical
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humana confluentes (HUVEC, Morinaga) en una placa de fondo
plano de 96 poclllos se lavaron con 80 ml de RPMI1640 que

contenia FBS al 2%, y se incubaron con hIL-1f (concentracién
final 300U/ml, R&D Systems) a 37°C durante 24 horas. Después
de lavar, las HUVEC activadas se incubaron con el compuesto

de ensayo (concentracién final 0,1 nM-1 M) 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 tampén Hanks que contenia BSA al 0,2%, Hepes 20 mM a

37°C durante 15 minutos. Se cuantificé 6-ceto-PGFy,, el
metabolito estable de PGI2, en el sobrenadante utilizando un
método de radioinmunoensayo (antlicuerpo, Preseptive
Diagnostics, SPA, Amersham).
Ensayos caninos in vitro

los sigquientes ensayo de COX-1 y COX-2 basados en
células caninas se han publicado en Ricketts et al..,
Evaluation of Selective Inhibition of Canine Cyclooxygenase 1
and 2 by Carprofen and Other Nonsteroidal Anti-Inflammatory
Drugs, American Journal of Veterinary Research, 59(11), 1441-
1446.
Protocolo para la evaluacién de la actividad COX-1 canina

Los compuestos farmacos de ensayo se solubllizaron y
diluyeron el dia anterior al ensayc con 0,1 ml de DMS0/9,9 ml
de disolucidén salina equilibrada de Hanks (HBSS), y se
almacenaron durante la noche a 4°C. El dia que se llevd a
cabo el ensayo se extrajo sangre citrada de un perro donante,
se centrifugd a 190 x g durante 25 minutos a la temperatura
ambiente, y el plasma rico en plaquetas resultante entonces
se trasladd a un nuevo tubo para llevar a cabo otros
procedimientos. Las plaquestas se lavaron mediante
centrifugacién a 1500 x g durante 10 minutos a la temperatura
ambiente. Las plaquetas se lavaron con tampdn de Hanks que
incluia tampén para plaquetas (exento de Ca) con albimina de
suero bovino (BSA) al 0,2% y HEPES 20 mM. Las muestras de
plaquetas entonces se ajustaron a 1,5 x 10’ ml, después de lo

cual se afladié 50 pl de ionéforo de calcio (A23187) junto con

LY
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una disolucién de cloruro de calcio, a 50 pl de la dilucién
del compuesto farmaco de ensayo en placas, para producir unas

concentraciones finales de A23187 1,7 yM y Ca 1,26 mM.

Entonces se afdadié 100 yl de plaquetas lavadas caninas, y las
muestras se incubaron a 37°C durante 15 minutos, después de

lo cual la reaccién se detuvo mediante la adicién de 20 ul de
EDTA 77 mM. Las placas entonces se centrifugaron a 2000 x g

durante 10 minutos a 4°C, después de lo cual se ensayd 50 pl
del sobrenadante para detectar tromboxanc B2 (TXB:) medlante
un inmunoensayo de enzimas (EIA). Se calcularon los pg/ml de
TXB: a partir de la linea patrdén incluida en cada placa, a
partir de lo cual fue posible calcular el porcentaje de
inhibicién de COX-1 y los valores Cls para los compuestos
farmacos de ensayo.
Protocolo para la evaluacién de la actividad COX-2 canina

Se utilizé una linea celular de histiocitoma (parecida
a2 los macrbéfagos) canina de la American Type Culture
Collection, denominada DH82, para establecer el protocolo
para evaluar la actividad de inhibicién de COX-2 de diversos
compuestos farmacos de ensayo. Se afladié a matraces de estas

células 10 pg/ml de LPS, después de lo cual los matraces de
cultivo se incubaron durante la noche. En el ensayc de COX-2,
se utilizaron las mismas diluciones de 1los compuestos
farmacos de ensayo que las descritas anteriormente para el
protocolo de COX-1, y se prepararon el dia anterior al
ensayo. Las células se recogieron de los matraces de cultivo
mediante rascado, y después se lavaron con medio de Eagle
minimo (MEM) combinado con suero bovino fetal al 1%, se
centrifugaron a 1500 rpm durante 2 minutos, y se ajustaron a

una concentracién de 3,2 x 10° células/ml. A 50 pul de la

dilucién del farmaco de ensayo se le afladieron 350 yl de acido
araquiddnico en MEM, para producir una concentracién final de
1,6 x 10° células/ml. Las suspensiones de muestras de ensayo
se incubaron durante 1 hora y después se centrifugaron a 1000
rpm durante 10 minutos a 4°C, después de lo cual se
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trasladaron partes alicuotas de 50 pl de cada muestra de
farmaco de ensayo a placas EIA. El EIA se llevé a cabo para
la prostaglandina E:; (PGE;), y se calculd® la concentracién en
pg/ml de PGE; a partir de la linea patrdn incluida en cada
placa. A partir de estos datos es posible calcular el
porcentaje de inhibicién de COX-2 y los valores CIs; para los
compuestos farmacos de ensayo. Se llevaron a cabo
investigaciones repetidas de la inhibicién de COX-1 y COX-2 a
lo largo de varios meses. Los resultados se promediaron y se
calculd una Unica proporcién COX-1:COX-2.

Los ensayos de sangre completa para COX-1 y COX-2 son
conocidos en la técnica, como los métodos descritos en 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).
Estos métodos pueden aplicarse con sangre felina, canina o
humana, segin sea necesario.

Ensayos in vivo
Edema de pata inducido por carragenano en ratas

Se dejaron en ayunas durante la noche ratas Sprague-
Dawley macho (5 semanas, Charles River, Japén). Se dibujé una
linea utilizando un rotulador pof encima del tobillo en la
pata trasera derecha, y se midid el volumen de la pata (VO0)

mediante el desplazamiento del agua utilizando un
pletismémetro (Muromachi). Los animales recibieron por via
oral vehiculo (hipromelosa al 0,1% o Tween B0 al 5%), o un
compuesto de ensayo (2,5 ml por 100 g de peso corporal). Una
hora después, los animales se inyectaron por via transdérmica
con jA-carragenano (0,1 ml de una suspensién al 1% p/v en
disolucién salina, Zushikagaku) en la pata trasera derecha
(Winter et al., Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1ll1, 544, 1962;
Lombardino et al., Arzneim. Forsch., 25, 1629, 1975}, y tres
horas después se midié el volumen de la pata (V3) y se
calculd el aumento del volumen {V3-V0). Puesto que la méxima
inhibicién que se logra con los NSAID convencionales es de
60-70%, se calcularon los valores DEj;.

Ulceracidn gdstrica en ratas
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Se evalué la ulcerogenicidad gastrica del compuesto de
ensayo mediante una modificacién del método convencional
(Ezer et al., J. Pharm. Pharmacol., 28, 655, 1976; Cashin et
al., J. Pharm. Pharmacol., 29, 330-336, 1977). Ratas Sprague-
Dawley macho (5 semanas, Charles River, Japén), en ayunas
durante la noche, tomaron por via oral wun vehiculo
(hipromelosa al 0,1% o Tween B0 al 5%), o un compuesto de
ensayo (1 ml por 100 g de peso corporal). Sels horas después,
los animales se sacrificaron mediante dislocacién cervical.
Se retiraron los estémagos y se inflaron con una disolucién
de formaldehido al 1% (10 ml). Los estémagos se abrieron
mediante un corte a lo largo de la curvatura mayor. A partir
del nuimero de ratas que mostraron al menos una dlcera
gastrica o erosidén hemorragica (incluyende la equimosis), se
calculd la incidencia de 1la ulceracién. Durante el
experimento, los animales no tuvieron acceso a agua ©
alimentos.

Determinaciones ex vivo en gangre completa canina de la
inhibicién de la actividad COX-1 y COX-2

La potencia inhibitoria in vivo de un compuesto de
ensayo contra la actividad COX-1 y CCX-2 puede evaluarse
utilizando un procedimiento ex vivo en sangre completa
canina. Tres perros recibieron una dosificacién de 5 mg/kg
del compuesto de ensayo, administrado mediante sonda oral en
vehiculo de hipromelosa al 0,5%, y tres perros se dejaron sin

tratar. Se recogidé una muestra de sangre en la hora cero de
todos los perros del estudio antes de la dosificacidn,
sequida de una recogida de muestras de sangre 2 y 8 horas
después de la dosificacidédn. Se prepararon tubos de ensayo que
contenian 2 pl de (A) el ionéforo de calcio A23187 que

produce una concentracién final de 50 pM, que estimula la
produccién de tromboxano B; (TXB:) para la determinacidén de
la actividad COX-1; o (B) lipopolisacarido (LPS) que produce
una concentracién final de 10 pg/ml, que estimula la
produccién de prostaglandina E: (PGE:z), para la determinacién
de la actividad COX-2. Se utilizaron tubos de ensayo con
vehiculo sin estimular como controles. Se afladié una muestra
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de sangre de 500 pl a cada uno de los tubos de ensayo
descritos con anterioridad, después de lo cual se incubaron a
37°C durante una hora en el caso de los tubos de ensayoc que
contienen el ion6éforo de calcio, y durante la noche en el
caso de los tubos de ensayo que contienen LPS. Después de la
incubacién, se afladié 10 pl de EDTR para producir una
concentracién final de 0,3% con el fin de evitar la
coaqulacién del plasma, que a veces se produce después de
descongelar muestras de plasma congeladas. Las muestras
incubadas se centrifugaron a 4°C, y la muestra de plasma

resultante de aproximadamente 200 yl se recogié y se almacené
a -20°C en placas de 96 pocillos de polipropileno. Con el fin
de determinar los puntos finales para este estudio, se
utilizaron kits de inmunoensayo de enzimas (EIA) obtenidos en
Cayman, para medir la produccidén de TXB:; y PGE;, utilizando
el principio de unién competitiva del marcador a un
anticuerpo y la determinacién del punto final mediante
colorimetria. lLas muestras de plasma se diluyeron hasta
aproximadamente el intervaloc de las cantidades patrén que se
suministrarian en un kit de ensayo de diagnéstico o de
investigacién, es decir, 1/500 para TXB; y 1/750 para PGE;.
AnAlisis de los datos

Se utilizaron los paquetes de programas estadisticos
SYSTAT (SYSTAT, INC.) y StatvView (Abacus Cencepts, Inc.) para
Macintosh. Las diferencias entre el grupo tratado con el
compuesto de ensayo Yy el grupo control se analizaron
utilizando ANOVA. Los valores Cls {(DEss) se calcularon a
partir de la ecuacién para la linea de regresién lineal
logaritmica de la concentracién {dosis) frente al porcentaje
de inhibicién. :

La mayoria de los compuestos preparados en los ejemplos
de trabajo descritos a continuacidn se ensayaron mediante al
menos uno de los métodos descritos anteriormente, y mostraron

unos valores CIs desde 0,001 pM a 3 yM, con respecto a la

inhibicién de COX-2 en los ensayos caninos y humanos.
La selectividad de COX-2 puede determinarse mediante

774~
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una proporcién, en términos del valor de Clyxp de 1la
inhibicién de COX-1 frente a 1la inhibicién de COX-2. En
general, puede decirse que un compuesto que muestra una
proporcién de inhibicién COX-2/C0OX-1 mayor que 5, tiene una
buena selectividad de COX-2.

Los compuestos de férmula (I) de esta invencidén pueden
administrarse por via oral, parenteral, anal, bucal o tbépica
a los mamiferos (incluyendo seres humanos, perros, gatos,
caballos y ganado).

En general, esatos compuestos se administran de modo mas
deseable a los seres humanos en una dosis que varian desde
0,01 mg a 100 mg por kg de peso corporal diarios, aunque
necesariamente se producirdn variaciones dependiendo del
peso, sexo y estado del sujeto que se estéd tratando, del
estado de enfermedad que se estA tratando y la via de
administracién concreta elegida. Sin embargo, un nivel de
dosificacidtn que se encuentra en el intervalo desde 0,1 mg a
10 mg por kg de peso corporal diario, en dosificaciones
Unicas o divididas, se emplea de modo mds deseable en los
seres humanos para el tratamiento de las enfermedades
mencionadas con anterioridad.

Estos compuesto se administran de modo maAs deseable a
dichos mamiferos no humanos, por ejemple perros, gatos,
caballos o ganado, en una cantidad, expresada en mg por kg de
peso corporal de dicho miembro diarlos, que varia desde
aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 20,0 mg/kg/dia,
preferiblemente desde aproximadamente 0,1 ng/ kg a
aproximadamente 12,0 mg/kg/dia, m&s preferiblemente desde
aproximadamente 0,5 mg/kg a aproximadamente 10,0 mg/kg/dia, y
lo mAs preferible desde aproximadamente 0,5 mg/kg a
aproximadamente 8,0 mg/kg/dia.

Los compuestos de la presente invencién pueden
administrarse por si solos o junto con vehiculos o diluyentes
farmacéuticamente aceptables, mediante cualquiera de las vias
previamente indicadas, y esta administracién puede llevarse a
cabo en dosls dnicas o miltiples. MAs en concreto, los nuevos
agentes terapéuticos de la invencién pueden administrarse en
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una amplia diversidad de formas de dosificacién diferentes,
es decir, pueden combinarse con diversos wvehiculos inertes
farmacéuticamente aceptables inertes en forma de comprimidos,
cdpsulas, pastillas, trociscos, caramelos duros, polvos,
aerosoles, cremas, bdlsamos, supositorios, gelatinas, geles,
pastas, lociones, unglientos, suspensiones acuosas,
disoluciones inyectables, elixires, Jjarabes y similares.
Estos wvehiculos incluyen diluyentes sélidos o cargas, medios
acuosos estériles y diversos disclventes orgénicos no
tbxicos, etc.. Ademas, las composiciones farmacéuticas orales
pueden edulcorarse y/o aromatizarse de modo aproplado. En
general, los compuestos terapéuticamente eficaces de esta
invencidén estidn presentes en estas formas de dosificacién a
unos niveles de concentracién que varian desde 5% a 70% en
peso, preferiblemente desde 10% a 50% en peso.

Para la administracidn oral, pueden emplearse
comprimidos que contienen diversos excipientes como celulosa
microcristalina, citrato de sodio, carbonato de calcio,
fosfato de dipotasio y glicina, Junto con diversos
disgregantes como almidén y preferiblemente almidén de maiz,
patata o tapioca, é&cido alginico y ciertos silicatos
complejos, junto con ligantes de granulacién como
polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y goma ardbiga.
Ademds, a menudo resultan muy Utiles para formar comprimidos
los agentes lubricantes, como estearato de magnesio,
laurilsulfato de sodio y talco. Las composiciones sélidas de
tipo similar también pueden emplearse como cargas en cipsulas
de gelatina; los materiales preferidos a este respecto
también incluyen lactosa © azucar de la leche, asi como
polietilengiicoles de elevado peso molecular. Cuando se
desean suspensiones acuosas y/o elixires para la
administracién oral, el principio activo puede combinarse con
diversos agentes edulcorantes o aromatizantes, materias
colorantes o tintes, y s8i se desea también con agentes
emulsionantes y/o suspensores, Jjunto con diluyentes como
agua, etanol, propilenglicol, glicerina Yy diversas
combinaciones de éstos.
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Una composicién preferida para perros conprende una
forma de dosificacidén peroral liquida ingerible, seleccionada
del grupo formado por una disolucién, suspensién, emulsién,
emulsién inversa, elixir, extracto, tintura y concentrado,
que se aflade opcionalmente al agua que bebe el perro que se
estd tratando. Cualquiera de estas formas de dosificacién
liquidas, cuando se formula segun los métodos muy conocidos
en la técnica, puede administrarse directamente al perro que
se estd tratando, o puede afladirse al agua que bebe el perro
que se esta tratando. Por otra parte, la forma 1liquida
concentrada se formula para ser aifladida primero a una
cantidad dada de agua, de 1la cual puede extraerse una
cantidad alicuota para la administracidén directa al perro, o
para la adicién al agua que bebe el perro.

Una composicién preferida suministra una liberacién
retardada, sostenida y/o controlada de dicho inhibidor de
COoxX-2 selectivo antiinflamatorio. Estas composiciones
preferidas incluyen todas las formas de dosificacién que

producen >80% de inhibiclén de la actividad de la isoenzima
COX-2, y dan como resultado una concentracién plasmitica de
dicho inhibidor de al menos 3 veces mids que la CIso de COX-2
durante al menos 4 horas; preferiblemente durante al menos 8
horas; més preferiblemente durante al menos 12 horas; alin mas
preferiblemente durante al menos 16 horas; todavia nas
preferiblemente durante al menos 20 horas; y lo mas
preferible durante al menos 24 horas. Preferiblemente,
incluidas dentro de 1las formas de dosificacién descritas

anteriormente, se encuentran las que producen >80% de
inhibiciétn de la actividad de la isoenzima COX-2, y dan como
resultado una concentracién plasmAtica de dicho inhibidor de
al menos 5 veces mas que la Clsy de COX-2 durante al menos 4
horas, preferiblemente durante al menos 8 horas, mas
preferiblemente durante al menos 12 horas, ain méas
preferiblemente durante al menos 20 horas, y 1o mas
preferible durante al menos 24 horas. Mis preferiblemente, se
incluyen las formas de dosificaciétn descritas anteriormente

que producen >90% de inhibicién de 1la actividad de 1la
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isoenzima COX-2, y dan como resultado una concentracién
plasmatica de dicho inhibidor de al menos 5 veces mas que la
Clsw de COX-2 durante al menos 4 horas, preferiblemente
durante al menos B8 horas, mads preferiblemente durante al
mencs 12 horas, aun mas preferiblemente durante al menos al
nenos 20 horas, y lo mas preferible durante al menos 24
horas.

Para la administracién parenteral, pueden emplearse
disoluciones de un compuesto de la presente invencién en
aceite de sésamo o cacahuete, 0 en propileglicol acuoso. Las
disoluciones acuosas deben estar tamponadas de modo adecuado
(preferiblemente pH>»8) si fuera necesario, y el diluyente
liquido primero debe hacerse isotdnico. Estas disoluciones
acuosas resultan adecuadas para fines de inyeccién
intravenosa. Las disoluciones oleosas resultan adecuadas para
fines de inyeccién intraarticular, intramuscular Y
subcutdnea. La preparacién de todas estas disoluciones bajo
condiclones estériles se lleva a cabo con facilidad mediante
técnicas farmacéuticas convencionales muy conocidas por los
expertos en la técnica. Ademads, también es posible
administrar los compuestos de la presente invencidén por via
tépica cuando se tratan trastornos inflamatorios de la piel,
y esto se lleva a cabo preferiblemente mediante cremas,
gelatinas, geles, pastas, ungllentos y similares, segin la
practica farmacéutica convencional.

Los compuestos de férmula (1) también pueden
administrarse en forma de supositorios para la administracién
rectal o vaginal del ingrediente activo. Estas composiciones
pueden prepararse mezclando el ingrediente activo con un
excipiente no irritante adecuado, que es sélido a temperatura
ambiente (por ejemplo, 10°C a 32°C), pero liquido a la
temperatura rectal, y se fundirid en el recto o la vagina para
liberar el princlpio activo. Estos materiales son
polietilenglicoles, mantequilla de cacao, supositorios vy
cera.

Para la administracién bucal, la composicién puede
tomar la forma de comprimidos ¢ pastillas formuladas de una
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manera convencional.

Para la administracién transdérmica, pueden prepararse
parches transdérmicos seqin la tecnologia de administracidn
de farmacos conocida, y aplicarse a la piel de un mamifero,
preferiblemente un ser humano © un perro, que Vva a Sser
tratado, después de lo cual el principio activo, debido a sus
caracteristicas de solubilidad formuladas, migra a través de
la epidermis y hacia el interior de las capas dérmicas de la
piel, donde se incorpora como parte de 1la circulacidn
general, y en Ultimo término proporciona una distribucién
sistémica del principio activo a lo largo de un periodo de
tiempo extenso y deseado. También se incluyen implantes que
se colocan debajo de la capa epidérmica de la piel, es decir,
entre la epidermis y la dermis de la piel del paciente que se
estd tratando. Este implante se formula seqin principios y
materiales bien conocidos, que se emplean habitualmente en
esta tecnologia de administracién, y pueden prepararse de tal
forma que suministran una liberacién controlada, sostenida
y/o retardada del principio active hacia la circulacién
sistémica del paciente. Estos implantes subepidérmicos
{subcuticulares) proporcicnan la  misma facilidad de
instalacién y eficacia de administracié4n que los parches
transdérmicos, pero sin la limitacién de ser sometidos a una
degradaciodn, dafio o retirada accidental, como consecuencia de
estar expuestos sobre la capa superior de la piel del
paciente.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos contienen descripciones
detalladas de los métodos de preparacién de los compuestos de
férmula (I). Estas descripciones detalladas se encuentran
dentro del alcance de la invencién, Yy sirven para
ejemplificar los procedimientos sintéticos generales
descritos anteriormente, que forman parte de la invencién.
Estas descripciones detalladas se presentan sélo con fines

ilustrativos, y no pretenden restringir el alcance de la
presente invencién.
La invenciétn se ilustra mediante 1los siguientes
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ejemplos no limitantes, en los que a menos que se indique lo
contrario: todas las operaciones se llevaron a cabo a
temperatura ambiente, es decir, en el intervalo de 18-25°C;
la evaporacién del disolvente se llevdé a cabo utilizando un
evaporador rotatorio bajo presién reducida con un bafio de
hasta 60°C; las reacciones se controlaron mediante
cromatografia en capa fina (TLC), y los tiempos de reaccidn
se incluyen sélo como ilustracién; los puntos de fusién
(p.f.) estdn sin corregir (el polimorfismo puede dar como
resultado diferentes puntos de fusidn); se asegurd 1la
estructura y pureza de todos los compuestos aislados mediante
al menos una de 1las siquientes técnicas: TLC (placas
prerrevestidas de gel de silice Merck 60 F-254),
espectrometria de masas, resonancia magnética nuclear (RMN) o
espectroscopia de infrarrojos (IR). Los datos de IR se
obtuvieron en un FTIR 8200 (espectrémetro SHIMAZU). Los
rendimientos aparecen s6lo como ilustracidén. La cromatografia
de resolucién répida se llevd a cabo utilizando gel de silice
Merck 60 (malla ASTM 230-400). Los datos espectrales de masa
de baja resolucién (EI) se obtuvieron en un espectrémetro de
masas Automass 120 (JEOL). Los datos de la cromatografia
liquida se recogleron en un‘ detector selectivo de
masas/cromatografia liquida (ILC/MCD) Hewlett Packard 1100.
Los andlisis se llevaron a cabo en una columna Luna C-18 con
dimensiones de 3,0 x 150 mm. El1 caudal era de 0,425
ml/minuto, con un gradiente de 50 % de Acido férmico acuoso
al 0,1 & y 50% de acetonitrilo, hasta 100% de acetonitrilc en
15 minutos. El tipo de ionizacién para el detector de masas
del espectrémetro de masas es la electronebulizacién a
presiéon atmosférica en el modo de ilon positivo, con un
voltaje del fragmentor de S0 voltios. Los datos de RMN se
determinaron a 270 MHz (espectrémetro JEOL JNM-LA 270)
utilizando cloroformo deuterado (99,8% D), metanol (99,8% D)
o dimetilsulféxido (99,9% D) como disolvente, a menos que se
indique lo contrario, con relaciédn al tetrametilsilano (TMS)
como patrén interno en partes por millén (ppm); las
abreviaturas convencionales utilizadas son: s = singulete, d
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= doblete, t = triplete, ¢ = cuadruplete, m = multiplete, a =
ancho, etc..
Se utilizan las siguientes abreviaturas:
THF: tetrahidrofurano
CH:Cl.: diclorometano
NaHCO;: bicarbonato de sodio
HCl: cloruro de hidrdégeno
MgS0;: sulfato de magnesio
Naz:S0,: sulfato de sodio
DME: dimetoxietano
n-BulLi: n-butil-litilo
IMF: dimetilformamida

EJEMPIO 1
i-3-triflucromatilpirazol-1-il)-5-

matanosulfonilpiridina

Se disolvid 2~ (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-ol (616 mg) en dimetilformamida
(IMF) (7,5 ml), seguido de la adiciétn de carbonato de potasio
(K2CO3) (1,1 ¢) y yoduro de isopropilo (510 mg). La mezcla de
reaccién entonces se agitd a 75°C durante 1,5 horas. Después
de enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla de
reaccién se diluyé con 50 ml de una disolucién de acetato de
etilo:benceno 2:1. La capa organica se lavdé con una
disolucién de hidréxido de sodio 0,5 N (50 ml), se secd con
sulfato de sodio, y el disolvente se evapord al vaclio para
dar el producto bruto que se purificé  mediante
recristalizacién en 10 ml de isooctano:diclorometano 2:1,
para producir el compuesto del titulo (308 mg).

Los compuestos de la tabla 1 se prepararon segun el
método del ejemplo 1, sustituyendo el haluro de alquilo ©
cicloalquilo apropiado.

Los compuestos de los ejemplos 3-13 y 17-24 se
prepararon utilizando el yoduro de alquilo o cicloalquilo, y
el tiempo de reaccién es desde 1,5 horas a aproximadamente 24
horas.

Los compuestos de los eljemplos 14-16 y 26-31 se
prepararon utilizando el bromuro o cloruro de alquilo o
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2

cicloalquilo. Cuando se utilizé el bromuro de alquilo o el

cloruro de alquilo,
yoduro de potasio a la mezcla de reaccién.

se afladieron también 2 equivalentes de

4
;

TABLA 1
Ejemplo Férmula LC MS
2 6,494 350
3 9,73 390,1
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26 9,528 412,1
27 9,756 432

28 9,474 412,1
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Se mezclaron 2-fluoro-4-(5-hidroxi-3-trifluorometil-
pirazol-l-il)-bencensulfonamida (163 mg) Yy carbonato de
potasio (276 mg) en dimetilformamida, segquido de la adicién
de yoduro de isopropilo. La mezcla de reaccién se agitd a
50°C durante 1,5 horas. Después de enfriar hasta 1la
temperatura ambiente, se afadi® una disolucién de hidréxido
de sodio 0,5 N (10 ml), y el producto se extrajo con acetato
de etilo (50 ml) y benceno (25 ml). lLa capa organica se secé
con sulfato de sodio, y el disolvente se evapord al vacio
para producir el producto bruto, que se purificé mediante una
placa de gel de silice preparativa utilizando hexano:acetato
de etilo 5:2, para producir el compuesto del titulo (32 mg).
El compuesto del titulo se caracterizd mediante cromatografia
liquida de alta presién/espectrometria de masas en tandem, y
produjo un tiempo de retencién de 7,523 minutos y tenia un
ion molecular a 368 AMU.

Los compuestos de la tabla 2 se prepararon seguin unos
métodos andlogos al ejemplo 32, sustituyendo el pirazol y
haluro apropiados.
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TABLA 2
Ej. Estructura LC MS
33 9,066 382,1
o9 F
ol CH
- 3
H;N Y
CH,
NN
N-'-
CFS
34 9,249 394,1
F
o§ |9,
HN=S
¥ N
N'h-
CF,
35 10,334 408,1

wﬁ ?




10

73(

- 96 -

36 6,316 | 348,0°

37 8,063 398,1
O,
H o
N 0
N=
CF,
EJEMPLO 38

i-4-cloro-3-trifluorometilpirazol-1-il

metanosulfonilpiridina
Se disolvieron 2-(5-isopropoxi-3-trifluorometilpirazol-

1-il)-5-metanosulfonilpiridina (105 mg) Y NCS (N-
clorosuccinimida) (200 mg) en IMF bajo una atmdésfera de
nitrégeno, y la mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 2,5 dias. La mezcla de reaccién entonces se
diluyé con una disoluciétn de acetato de etilo:benceno 2:1
{100 ml), y se lavd con una disolucién de hidrdéxido de sodio
0,5 N (100 ml), agua (100 ml) y salmuera (100 ml). La capa
organica se secdé con sulfato de sodio, y el disolvente se
evapord al vaclo para dar el producto bruto, que se purificéd
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mediante recristalizacién en isooctano:cloruro de metileno
2:1, para producir el compuesto del titule (13 mg, 11%,
MS:384,1).

trifluorometil-l1H-pirazol—-4-carbaldehido

TA u
FL™ oo
Una disolucién de cloroaldehidopirazeol (40 mg, 0,113

mmol) en diclorometano seco (1 ml) se tratd secuencialmente
con isopropilamina (11 ul, 1,1 equiv.) y trietilamina (19 ul,
1,2 equiv.), y se agitd vigorosamente a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se suspendié en agua
{15 ml) y se extrajo con diclorometano (10 ml x 3), se secd y
se concentrd al vacio para producir el producto bruto. Una
purificacién mediante cromatografia de resolucién rapida
produjo 6 mg (14%) del producto. como un sbélido de cloro
blanco palido.

La detecciétn mediante cromatografia liquida/masa

0 ..

egpectral, como se ha definido anteriormente, dio como
resultado 8,12 minutos y 377 AMU, respectivamente.
EBJEMPIO 40
1-({5-matancsulfonilpiridin-2-il)-5-fenilsulfanil-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido

SO, Me S0
"l

j N
N g BN Q

O T '

FL” cHo
Una disolucién de cloroaldehidopirazol (40 mg, 0,113

mmol) en diclorometano seco (1 ml) se tratd secuencialmente
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con tiofenol (i3 pl, 1,1 equiv.) y trietilamina (19 p1, 1,2
equiv.), y se agitdé vigorosamente a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se suspendid en agua
{15 m1) y se extrajo con diclorometano (10 ml x 3), se secd y
se concentré al vacio para producir 47 mg (98%) del producto
como un sb6lido de cloro blanco palido. La estructura se
confirmé mediante LCMS (tiempo de retencién 8,32 minutos, ion
molecular 428).

Los compuestos de la tabla 3 se prepararon segin los
métodos de los ejemplos 39-40 sustituyendo el pirazol, tiol y
amina apropiados.

TABLA 3
Ejemplo Estructura molecular MS (M+H) TA
41 377 8,12
o HC
HC. Yot
/7 N
o | N 5
-
N~ NN 7
\
N
F
42 394 8,01
HC & °“=>
/ =N
o |i s
o
N™N
N~/ |
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o N
P (@]
N" N N7
N—
F
FF
EJEMPLO 48
tilamino-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorametil-1H-pirazol-4-il]-matanol
SO
lM. #
[
N Q i
N g @ Z—=,
M’ MaOH
FC 0=C-TA fc
Una disolucidén del aldehido (ejemplo 46) (50 mg) en

metanol seco

(3 ml)

se enfrié hasta

0°C y se traté con
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borohidruro de sodio (1,2 equiv.). Se dejé que la mezcla de
reaccién se calentase hasta la temperatura ambiente y se
agité durante 45 minutos. La mezcla de reaccidn se vertid en
HCl 1 N {10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15
ml), se sec6 y se concentré al vacio. El producto bruto se
purificd mediante TLC preparativa {(metanol al 2%/cloruro de
metileno) para producir 30 mg (60%) del producto deseado como
un sélido de color blanco.

La deteccién mediante cromatografia liquida/masa
espectral, como se ha definido anteriormente, dic como
resultado 6,98 minutos y 405 AMU, respectivamente,

EJEMPLO 49
5-metanosulfonilpiridin-2-il
trifluorometil~-l1H-pirazol-4-carbonitrilo

'5 - 5¢> . 5}3

src THF'ﬂFC
F:c CHO Fac

Una disolucién del aldehido (ejemplo 46) (50 mg) en
metanol seco (3 ml) se traté con feniloxiamina (1,2 equiv.),
y la mezcla resultante se calenté a 50°C durante 2 horas. la

mezcla de reaccidén se diluyd con agua y sSe extrajo con
acetato de etilo (3 x 15 ml), se secd y se concentrd para
producir la oxima intermedia. Este intermedio inmediatamente
se suspendié en tetrahidrofurano y se tratdé con hidruro de
sodio (aproximadamente 2 equivalentes), y se calentd hasta
50°C. Después de completar la reaccidén mediante cromatografia
en capa fina (TLC), la mezcla bruta se suspendid¢ en agua y se
extrajo con acetato de etilo, se secd y se concentrd para
producir el producto bruto. Una purificacién con TIC
preparativa (metanol al 2%/cloruro de metileno) produjo 4 ng
(8%) del nitrilo deseado como un sélido de color blanco.

La deteccién mediante cromatografia 1liquida/masa
espectral, como se ha definido anteriormente, dio como
resultado 10,36 minutos y 400,1 AMU, respectivamente.
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EJEMPLO 50
O-matiloxima del 5-cicl tilamino-1-{5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-3-trifluorcomatil-lH-pirazol-4-

carbonitrilo

Una disclucién del aldehido (ejemplo 46) (20 mg) en
diclorcetano seco (2 ml) se tratdé con metoxiamina (5,7 ul,
1,5 equiv.), y la mezcla de reaccidtn se agitd a 80°C durante
7 horas. La mezcla de reaccidén se vertid en agua (15 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml), se sec6t y se
concentré al vacio. La mezcla bruta se purificé mediante TLC

preparativa (EtQAc al 35%/hexano) para producir 8 mg (36%)
del producto como un sé6lido de color blanco.

La deteccidén mediante <cromatografia liquida/masa
espectral, como se ha definido anteriormente, dio como

resultado 12,8 minutos y 432 AMU, respectivamente,

Los compuestos de la tabla 4 se prepararon segiin los
métodos de los ejemplos 39, 40 y 48-50, sustituyendo el
pirazol, tiol y amina apropiados.

TABLA 4
Ejemplo Estructura MS (M+H) TA
51 o 432 12,1
Huc\é" ’O
6/ l =
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PREPARACION 1

Preparacién de 3-piridilhidrazinas
Etapa 1: 3-nitro-6-(metiltio)piridina

Se suspendi$é 2-mercapto-5-nitropiridina (20,0 g, 128
mmol) en agua/etanol (43 ml/13 ml). Se afiadié a la suspensién
anterior gota a gota carbonato de sodio monohidratado (17,49
g, 141 mmol, disuelto en 86 ml de agua). Se afiadid yoduro de
metilo (20,0 g, 141 mmol) a la anterior mezcla, y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante una hora. El sélido
se filtr6 y se lavé con agua y etanol, para producir el
compuesto del titulo con un rendimiento cuantitativo.
Etapa 2: 3-nitro-6-(metilsulfonil)piridina

Se disolvié 3-nitro-6-(metiltio)piridina (22,0 g, 129,3
mmol) en acetona (140 ml). Se afadid acido sulfirico (2 N,
230 ml)} gota a gota a la anterior disolucidén, para formar una
suspensién. Se afladid permanganato de potasio (KMnO,) (26,5
g, 168,1 mmol, disuelto en 500 ml de H.0) a la mezcla
anterior gota a gota. La mezcla que resultd se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. El sé6lido se filltré y
se agité con un mezcla caliente de etanol/metanol (10/1). La
sal insoluble se filtrb, y el filtrado se concentrd para
producir un s6lido amarillo palido. El producto bruto se
recristalizé en etanol para producir el compuesto del titulo
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(17,8 g, 70%).
Etapa 3: 3-amino-6-(metilsulfonil)piridina

Se suspendid 3-nitro-6-(metilsulfonil)piridina (10 g,
49,5 mmol) en agua (200 ml). Se afiadié hierro en polvo (5,0
g, 89,3 mmol) y acido acético (0,5 ml) a la mezcla anterior.
La mezcla que resultdé se calentd a reflujo durante 2 horas.
La reaccién se controld mediante cromatografia en capa fina
(acetato de etilo/hexano, 1/1). La mezcla de reaccién
entonces se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se afadié
a la mezcla una disolucién saturada de bicarbonato de sodio
{NaHCOs) (100 ml). Se afladié acetato de etilo (200 ml) a la
nmezcla anterior, y se agitdé a temperatura ambiente durante 30
minutos. La mezcla se filtré a través de Celite® y se recogid
la capa organica. La capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo (200 ml x 3). Las extracciones organicas se reunieron y
se secaron sobre sulfato de sodio. El disolvente se eliminé
bajo presién reducida para producir la 3~amino~6-
(metilsulfonil)piridina (6 g, 70,5%).
Etapa 4: 5-hidrazino-2-(metilsulfonil)piridina

A una disolucién de 3-amino-6-(metilsulfonil)piridina
(3,72 ¢, 21,6 mmol) en aclido clorhidrico concentrado (30 ml),
se afiadié gota a gota desde -10°C a -15°C nitrito de sodio
(1,78 g, 25,7 mmol) en agua (20 ml), y la mezcla se agitd
durante 2 horas desde -10°C a -5°C (nota: la reacciétn se
controlé mediante cromatografia en capa fina para asequrar
que todo el material de partida se habia consumido). Se
afladié gota a gota a -59C cloruro de estafio(II) dihidratado
(20 g, 88,6 mmol) en acldo clorhidrico concentrado (30 ml).
La mezcla se agité 1 hora a -5°C y después se de]é en reposo
durante la noche. La mezcla se basificdé con hidréxido de
sodio acuoso (pH=9) con enfriamiento en hielo, se afadié
tetrahidrofurano (200 ml), y se agité durante 30 minutes. La
mezcla se filtré a través de Celite® y el filtrado se extrajo
con tetrahidrofurano (200 ml x 3). La extraccién orgadnica se
reunidé, se sectét sobre sulfato de magnesio, y se concentré
bajo presién reducida para producir el compuesto del titulo
(3,2 g, 78,8%).



10

15

20

25

30

35

- 108 -

La 5-hidrazino-2- (metilsulfonil)piridina se disolvidé en
HCl-metanol (10%, 30 ml) y los volatiles se eliminaron bajo
presiétn reducida. El residuo se lavé con éter y se empled
directamente en la siguiente etapa sin mads purificacién.

RMN de 'H (DMSO-d¢) § 8,40-8,37 (m, 1H), 7,96 (d, =8,6

Hz, 1H), 7,55~7,45 (m, 1H), 3,19 (s, 3H).
PREPARACION 2

Preparacién de 2-piridilhidrazinas
Hidrocloruro de 2-hidrazino-5-(metilsulfonil)piridina
S-metiltio-2-bromopiridina (etapa 1)

A una disolucién de 2,5-dibromopiridina (23,4 g, 0,099
mol) en éter (500 ml), se le afladié gota a gota a -78°C n-
butil-litio (1,52 M en n-hexano, 68 mi, 0,10 mmol) y 1la
mezcla se agité durante 1 hora a esa temperatura. Se afadid
dimetildisulfuro (9,8 ml, 0,11 mol} lentamente a -78°C y la
mezcla se agitd durante 1 hora a esa temperatura y otra hora
mias a 0°C. La mezcla se extingquié con acido clorhidrico 1 N

acuoso (200 ml) y se extrajo con éter (100 ml x 2), se secd
sobre sulfato de magnesio (MgSOs), y se concentrd al vacio
para producir el compuesto del titulo (18,9 g, 94%).

RMN de 'H (CDCls) § 8,24 (dd, »=0,8, 2,5 Hz, 1H), 7,43
(dd, o=2,8, 8,4 Hz, 1H), 7,38 (dd, »~0,8, 8,4 Hz, 1H), 2,50
(s, 3H).
5-metilsulfonil-2-bromopiridina (etapa 2)

A una disolucién de 5-metiltio-2-bromopiridina de 1la
etapa 1 (18,9 g, 0,093 mmol) en cloruro de metileno {600 ml),
se afladidé acido m-cloroperbenzoico (48 g, 0,19 mol) de modo
discontinuo a 0°C, y la mezcla se agité durante 2 horas a la
temperatura ambiente. Se afladié Na,SOs acuoso saturade (200
ml), se agitdé durante 15 minutos, y la fase organica se
separd y se lavd con bicarbonato de sodio acuoso saturado
(NaHCO;) (200 ml), se secd scbre sulfato de magnesio (MgSQO4)
Y se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo
(20,9 g, 96%).

RMN de 'H (CDCli) § 8,91 (d, J=2,6 Hz, 1H), 8,06 (dd,
J=2,6, 8,4 Hz, 1H), 7,73 (d, »8,4 Hz, 1H), 3,12 (s, 3H).
Hidrocloruro de 2-hidrazino-5-(metilsulfonil)piridina (etapa

343
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Una mezcla de 5-metilsulfonil-2-bromopiridina de 1la
etapa 2 (20,9 g, 0,088 mmol) e hidrazina anhidra (5,6 ml,
0,18 mol) en etanol (200 ml) se sometié a reflujo durante 4
horas. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la
mezcla se concentrd. El sélido residual se lavdé con NaHCO;
saturado acuoso (100 mil) y agua (100 ml), y se recogid
mediante filtracién para producir un sélido amarillo péalido
(9,6 g). E1 s6lido se tratd con HCl metanélico al 10% (80 ml)
Yy el precipitado se recogi6é mediante filtracion para producir
el compuesto del titule (9,8 g, 50%).

RMN de 'H (DMSO-d¢) § 8,54 (s, 1H), 7,99 (d, #8,9 Hz,
1H), 6,94 (d, J=8,9 Hz, 1lH), 3,20 (s, 3H) (no se detectd el
protén de hidrazina).

PREPARACION 3
2-fluoro-4-hidrazinobancensul fonamida
N-(3-fluoro-4-gulfamoilfenil)-acetamida (etapa 1)

Se afadid éacido clorosulfénico (200 ml, 3 mol) a un
matraz de 1 litro de 3 cuellos, sequido de la adicién
discontinua de N-(3-flucorofenil)-acetamida (91,8 g, 600 mmol)
en una bafio de agua helada. La mezcla de reaccién entonces se
calenté a 70°C durante 5 horas, y después se enfrié hasta la
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se diluyd con
cloruro de metileno (300 ml) y la mezcla resultante se vertid
en 1 litro de hielo triturado. La capa acuosa se extrajo con
clorurc de metileno (2 x 400 ml), y la capas organicas
reunidas se concentraron hasta aproximadamente 300 ml al
vacio. El1l residuo se enfrid en un bafic de agua helada, se
afladié lentamente amoniacc al 28% (120 ml) durante 1 hora, y
la temperatura en el matraz de reaccidén se mantuvo entre 0°C
y 10°C. Se formdé un precipitado blanco y se recogié mediante
secado por filtracién bajo un vacio elevado (71,0 g, 51%).
4-amino-2-fluorobencensul fonamida (etapa 2)

A una disolucién agitada de hidrédxido de sodio (120 g,
3 mol) en agua (500 ml), se le afiladié N-(3-fluoro-4-
sulfamoilfenil)-acetamida (69,7 g, 300 mmol)_. La mezcla de
reaccién se agité a temperatura de reflujo durante 3 horas.

L]
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La disocluciétn entonces se enfrié hasta 1la temperatura
ambiente, y el pH se ajustd a 6 mediante la adicidén de una
disolucién de HC1 5 N. La mayoria del disolvente se eliminé
al vacilo y el producto se separd por precipitacién. El
producto se recogid® mediante filtracién y secado al vacio a
60°C (32 g, 56%).

Sal hidrocloruro de 2-fluoro—-4-hidrazinobencensulfonamida
(etapa 3)

A una suspensién agitada de 4-amino-2-
fluorobencensulfonamida (15,2 g, 80 mmol) en una disolucién
de &cido clorhidrico concentrada (180 ml), se le afadié
lentamente NaNGC; (5,8 g, 84 mmol) en agua (160 ml), mientras
que se mantenia la temperatura interna entre -15°C y -20°C en
un bafio de hielec seco/acetonitrilo. Después de que la mezcla
de reaccidn se agitase a -20°C durante 30 minutos, se afladié
gota a gota una disolucién de cloruro de estafio (SnCl,)
hidratado (90,3 g, 400 mmol) en una disoluclén de Aacido
clorhidrico concentrada (100 ml), y se mantuvo la temperatura
de la mezcla de reaccién entre -5°C y -10°C con un baflo de
hielo seco/metanol. Se continud agitando a -10°C durante una
hora y después a temperatura ambiente durante 4 horas. El pH
de la disoluciétn se ajustd a B8 mediante la adicién de una
disolucién de NaOH 5 N a 0°C, y el precipitado se retiré
mediante filtracién a través de Celite. La capa acuosa se

extrajo con tetrahidrofurano (3 x 600 ml), ¥y las capas
organicas reunidas se lavaron con salmuera, sSe secaron sobre
sulfato de magnesio (MgSO;), y se concentraron al vacio. El
residuo se disolvidé en una disolucién de HCl metandlica al
10%, sequido de una agitacién a temperatura ambiente durante
1 hora. El compuesto del titulo se recogié mediante
filtracién (12,5 g, 65%).
PREPARACION 4

2-sulfamil-5-aminopiridina (etapa 1)

Se disolvié N-(6-mercaptopiridin-3-il)-acetamida (30 g,
17,3 mmol) en una disolucién de acido clorhidrico concentrada
fria (225 ml), seguido de la adiciétn de agua helada (50 ml).
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Se burbujed cloro a la disolucién, y la temperatura se
mantuvo por debajo de 10°C. La disolucién primero se hizo de
color marrdén oscuro, y la cloracidn terminé después de 3
horas cuandc la temperatura ya no aumentdé y el color de la
disolucién se-aclard. La reaccidn se diluyé con hielo y agua
(1,2 kg), nmientras se mantenia la temperatura por debajo de
10°C. El1 ©producto, <cloruro de 5S-acetilaminopiridin-2-
sulfonilo, se recogi6 mediante filtracidén y se secd al aire.
Este entonces se suspendi6 en cloroformo (CHCl;) (200 ml),
seguido de la adicidén de una disolucién de amoniaco al 30%
(100 ml), y la mezcla de reaccidn resultante se agitd durante
2 horas. El disolvente se elimindé al vacio para producir un
s6lido de color negro, 2-sulfamil-5-acetilaminopiridina. La
2-gulfamil-5-acetilaminopiridina se disolvid en una
disolucién de NaOH 0,85 N (500 ml), y 1la disolucién
resultante se agité a temperatura de reflujo durante 3,5
horas. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se extrajo con una disolucién de
CHCli:/MeOH 3:1 (3 x 200 ml). La capa acuosa se neutralizd
hasta pH 7, y se elimind el agua al vacio para producir el
producto bruto, que se recristalizé en agua para dar el
compuesto del titulo (21,6 g, 70%).

Sal hidrocloruro de 2-sulfamil-5-hidrazinopiridina (etapa 2)

A una disolucién agitada de 2-sulfamil-5-aminopiridina
(3 g) en una disclucidén de acido clorhidrico concentrada (23
ml) se le afadié NaNO: (1,4 g, 20 mmol) en agua (23 ml),
mientras que se mantenia la temperatura entre -5°C y 0°C.
Después de que la mezcla de reaccidén se agitase a 0°C durante
1,5 horas, se afiadié SnCl; (19 g) en una disolucién de acido
clorhidrico concentrada (25 ml), y la mezcla de reaccién
resultante se agité a 0°C durante 1 hora, y después a
temperatura ambiente durante la noche. Se ajustd el pH de la
disolucién de reacciétn a 8 mediante la adiclién de NaOH (24 g)
en agua (30 ml), seguido de la adicién de THF (200 ml).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos,
la mezcla de reaccién se filtrd a través de Celite®. La capa
acuosa se extrajo con THF (3 x 200 ml) y acetato de etilo (2
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x 200 ml). Las capas organicas reunidas se secarcn con
sulfato de sodio (Na;SOs) y se concentraron al vacio. El
producto se disolvié en HCl al 10% en metanol (50 ml), y el
disolvente se eliminé al vacio para dar el compuesto del
titulo (2,5 g).

PREPARACION 5
5-matanosulfonilpiridin-2-il)-5-trifluorcmetil-2H-

Se mezcld {5-metanosulfonilpiridin-2-il)-hidrazina
(4,48 g, 20 mmol) con metanocl (20 ml), sequido de la adicién
de aclido trifluorcacético (3,05 ml, 40 mmol), y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 10
minutos. Entonces se afladié el éster metilico del acido
4,4,4-trifluoro-3-oxobutirico (3,40 g, 20 mmol}, y la
disolucién de reaccidén se sometidé a reflujo durante 5 horas.
Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, se afadid
una disolucién de NaOH 5 N (18 ml), y la mezcla de reaccién
resultante se calentd a 70°C duranta 1,5 horas para convertir
todo el 2~ (5-metanosulfonilpiridin-2-il) ~3-metoxi-5-
trifluorometil-3, 4-dihidro—-2H-pirazol-3-ol (2) en 2-(5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-5-trifluorometil-2H-pirazol-3-ol.
Este entonces se enfrié hasta la temperatura ambiente y se
diluyé con acetato de etilo (250 ml). El pH de la capa acuosa
se ajustdé a 5,5 mediante la adicidén de una disolucién de HCl
5 N. La capa orgadnica se secé con sulfato de sodio, y el
disolvente se elimind al vacio para dar el compuesto del
titulo (4 g).

PREPARACION 6
2-fluoro-4-(5~-hidroxi-3-trifluorometilpirazol-l1-il) -
bencensul fonamida

Se
suspendid el hidrocloruro de 2-fluoro—-4-
hidrazinobencensulfonamida (2,42 g) en metanol (10 ml),
seguido de la adicién de &cido trifluorocacético (1,53 ml), ¥y
la mezcla de reaccidn resultante se agité a temperatura
ambiente durante 10 minutos. Se afladié el éster metilico del
dcido 4,4,4-trifluoro-3-oxobutirico (1,7 g), y la mezcla de

27
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reaccién se sometié entonces a reflujo durante la noche. Esta
después se diluyé con EtCAc (150 ml) y una disolucién de
NaHCO; saturada (100 ml). Después de la separacién, la capa
organica se secd con sulfato de sodio, y el disolvente se
evaporé al vacio para dar el producto bruto, que se purificd
mediante recristalizacié4n en metanol (50 ml) y agua (25 ml),
para producir el compuesto del titulo (1,2 gqg).
PREPARACION 7
2-(5-matanosulfonilpiridin-2~il) -5-trifluoromaetil-2H-piraz 1-

3-0l
{ S e AN oa -
o“
N

F

Una mezcla de 1la hidrazina (4,47 g, 20,0 mmol) vy
triflurometilacetoacetato de etilo en etancl seco (20 ml) se
calenté a reflujo (temperatura del baflo 950°C) durante 4
horas. La mezcla de reaccién se enfrid$ hasta la temperatura
ambiente, se afladi® NaOH 1 N (40 ml, 2 equiv.) a la mezcla de
reaccién, y se agitd6 a temperatura ambiente durante 10
minutos y a 60°C durante diez minutos. La mezcla se enfrié
hasta la temperatura ambiente, y el pH se ajusté a 2 con la
adicién de BCl acuoso 6 N. Tras la adicién del Aacido, el
producto precipité de la disolucién come un sélido rojizo
palido que se recogid mediante filtracién, para producir 4,89
g (80%).

PREPARACION 8
5-cloro-1-(5-matancsul fonilpiridin-2-il)-3-trifluorometil-1H-

pirazol-4 -agarbaldshido
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5. DMF (8 aq) J J
Ny —oH :-oa. N
A o

Un 3-hidroxipirazol (1,0 g, 3,25 mmol) se suspendié en
oxicloruro de fésforo seco (5 ml) a temperatura ambiente, y
se afladié lentamente dimetilformamida (DMF) (1,51 ml, 6
equivalentes) gota a gota. La mezcla resultante se calenté a
80°C durante 2,5 horas. La mezcla de reaccién se enfrié hasta
la temperatura ambiente y se extinguid con una disolucibédn de
acetato de sodioc saturada (5 ml) y agua (5 ml). Esta mezcla
se extrajo con éter (20 ml x 3). La capa etérea se lavd con
bicarbonato saturado (10 ml x 3) , Y la capa etérea se secd
(MgSOs}) y se concentrd al vacio para producir 911 mg (79%)
del producto deseado como un sélido blanco.

PREPARACION 9
2-(5-cloro-3-trifluorometilpirazol-1-il)-5-

matanosul fonilpiridina

5 =

Un 3-hidroxipirazol (500 mg, 1,63 mmol} se mezcld con
oxicloruro de fésforo (5 ml) y se calentdé hasta 120°C durante
48 horas. La mezcla de reacciétn se enfrié hasta 1la
temperatura ambiente, se diluyd con diclorometano (10 ml) y
ge lavd con agua {10 ml x 3), se secd (MgSO.), y se concentrd
al vacio para producir un sélido blanco bruto. Este sélido se
volvié a disolver en bicarbonato saturade (40 ml}) y se
extrajo con diclorometano (10 ml x 3), se secd y se concentrd
al vacio para producir 88 mg (17%) del productc purc como un
s6lido blanco.
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REIVINDICACIONES
1.- Un compuesto de fé6rmula

|
X

N,

T 0
R’/ \n'

en la cual A es O, S, SO, SO» O NR';
X es CR’ o N;
Y es CR® o N;
R! es alquilo(Ci-Cs) o -NHa:;
R? es hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, alquilo(C;-Cs),
alquenilo (C-Cs), alquinilo(C:—Cs), alcoxi(C:-Cs) opcionalmente
sustituldo con uno a tres atomos de haldgeno, alquilo (C,—Cs)-
(C=0) -, formilo, formamidilo, ciano, nitro, amino,
alquilamino{C;-C¢), [alquilo(Ci~Ce¢lzamino, alquilo(Cy-Ce)-S-, -
CO:H, alcoxi (C,-Cs} ~ (C=0) —, cicloalquilo (C3~Ciyo) — {C=0}~0O-,

\:\
25

A

heteroarilo (Ci—Cq) - (C=0) -0—, heterociclilo (C1=Cs) = {C=0) -0—,
arilo{Ce=Cio) - (C=0) -0-, cicloalquilo (Ca=Cio) -O-{C=0) -,
heteroarilo{Ci=-Cy)-0-{C=0) -, heterociclilo (C;—Cs) -0~ (C=0) -,

arilo (Ce=Cio) -O— (C=0)-, HN-(C=0)-, alquilo(C1~Ce)=-HN-(C=0)-,
[alquilo {C1~C¢) 12-N- (C=0) -, arilo{Ce¢—C;po)-NH-(C=0)-, [arilo(Ce-

Cio) 12-N-(C=0) -, alquilo(Cy~Cs) - [arilo (C¢—Cio) IN- (C=0) -,
cicloalquilo (C3~Cio) ~NH- (C=0) -, heterocarilo (C1-Cg) ~NH- (C=0) -,
heterociclilo{C1—Cs) -=NH- (C=0) -, [cicloalquilo (C3=Cio) ]2-N-

(C=Q) -, [heteroarilo (C1-Cs) ]12-N—-(C=0) -, [heterociclilo (Ci—-
Cs) ]2-N-({C=0)-, arilo{(Ce¢—Cic), ariloxi(Ce—Cio), arilo{CsCio)-

(C=0) -, cicloalquilo (Cs—Cia) » cicloalquiloxi (C3—Cio) ,
cicloalquilo (C3~Cio) = (C=0)~, heteroarilo(Ci=-Cs),
hetercariloxi (C:-Cs), heteroarilo (C;-Cs) -~ (C=0) -,
heterociclilo{C:1—-Cs), heterociclilo (C;-Cs) -0-,
heterociclilo (C;—-Cs) = (C=0) -, alcoxi (C,-Ce) - (C=0) -NH-,
alquilo (C1~Ce) ~ (C=0) -NH-, cicloalquilo (Ca—Cio) ~ (C=0) -NH-,

heteroarilo (C:-Cs) - (C=0) -NH-, heterociclilo (Ci-Cs)-{(C=0)-NH- ©



10

15

20

25

30

35

35

- 116 -

arilo (Cs—Cio) — (C=0) -NH-;

en la cual dicho grupe alquilo(C;-Cs¢) R? puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes,
seleccionados independientemente de haldgeno, hidroxi,

alcoxi (C;-C¢), ciano, nitro, =CO:H, alcoxi (C,~-Cs)=-(C=0)-,
cicloalquilo (C3—Cie) - (C=0)-0-, heteroarilo{C;-Cs) - (C=Q) -0—,
heterociclilo (C;-Cs) - (C=0)-0-, arilo (Cg~Cio) - (C=0)-0-,
cicloalquiloe (C3—Cyp) O~ (C=0) -, heteroarilo {C1-Cs) -0~ (C=0) -,

heterociclilo (C1-Cg)-0-(C=0) -, arilo (Cg—Cio) -0-(C=Q) -, H,N-
(C=0)-, alquilo{Ci—Cs)-HN-(C=0)-, [alquilo(Ci—Cs)]2-N-({C=0)-,
arilo (Cs—Cio) -NH- {C=0) -, [arilo(Cs=Cio}]2=N-{(C=0)~-, alquilo(C;-

Ces) —[arilo (C¢—Cyo) IN- (C=0) -, cicloalquilo{C3-Cio) -NH- (C=0} -,
heteroarilo (C;-Cs) =NE- (C=0)-, heterociclilo (C;—Cs)-NH- (C=0)-,
[cicloalquilo (C3—Cip) 12-N=- (C=0) -, [heteroarilo (C;=Cs) ] 2=N-
{C=0) -, [heterociclilo (C,-Cs) ] 2~N- (C=0) -, arilo (Ce=Cio),
ariloxi {C¢—=Cio) , arilo (Cs—Cio) - (C=0) -, cicloalquilo (C3—Cio} ,
clcloalquiloxi (C3—Cio) , cicloalquilo (C3~Cio) - (C=0) -,
heteroarilo(C;-Cs), heteroariloxi (Ci-Cs), heterocarilo(C;-Cs)~-
(C=0) -, heterociclilo {C,—-Cs), heterociclilo (C,-Cs) -0,
heterociclilo (Cy—Cs) - (C=0) -, alcoxi (C;-Ces) - (C=0) -NH-,

alquilo (C;-Ce) - {C=0) -NH-, cicloalquilo (C3—Cio) - (C=0) -NH-,

heterocarilo (C;-Cy) - (C=0) -NH-, heterociclilo (C;-Cs)-(C=0)-NH- y
arilo (Cg—=Cio) = (C=0) -NH-;

R’ ge selecciona del grupo formado por alquilo{Ci-Ce),

arilo (Ce—Cio), cicloalquilo (Cs=Cio), heteroarilo (Ci1-Cs) Y
heterociclilo (C1-Cs) ;

en la cual cada uno de dichos grupos alquilo(Ci-Ce¢), arilo(Cs—

Cio) » cicloalquilo {Cy—Cio) heteroarilo {(C;-Cs) Yy
heterociclilo (C:-Cs) R’ puede estar opcionalmente sustituido
con uno a tres sustituyentes, seleccionados

independientemente de halébgeno, hidroxi, alcoxi (C1-C¢) ,
alquilo (C1—Cs), alquenilo (C2-Cs) , alquinilo (C2-Cq), ciano,
nitro, ~OCF3, -CFs, arilo (Ce~Cio), heteroarilo (C1-Cs),
cicloalquilo (C3~Cio), heterociclilo (C,-Cy), ariloxi (C¢—Cio) .,
heteroariloxi (C1~Cs), cicloalcoxi{(C3-Cie} Yy heterociclilo(C,-
Cs)-0-; en la cual cada uno de dichos sustituyentes arilo(Ce-
Cio) » cicloalquilo (Ca—Cio), heteroarilo (C1-Cs) Y
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heterociclilo(Ci-Ce} puede estar opcionalmente sustituido con
uno a tres restos seleccionados independientemente de
halégeno, hidroxi, alcoxi (Ci-Cs}, alquilo(Ci-Cs), alquenilo(Ca-
Cs), alquinilo(C;-Cs), cilano, nitro, -0OCF3; y -CFi; en la cual
dicho resto o sustituyente amino puede estar opcionalmente
sustituido con uno o] dos elementos seleccionados
independientemente de alquilo(C:—Ce), arilo{Ce—Cio),
cicloalquilo(C;-Cie), heteroarilo(Ci-Cs) y heterociclilo (Ci:-Cs)
opcionalmente sustituidos, y dichos elementos estan
opcionalmente sustituidos con haldégeno, amino, hidroxi,
alcoxi (C1~Ce¢), alquilo(Ci-Cs), -OCF3 0 —-CFs;

R' es hidrégeno, alquilo(Ci-Cs¢), alquilsulfonilo (C,—Cs),
alquilo (Ci—Cs) - {C=0)- o alquilo(Ci-Cs)-0—(C=0)-;
R® es hidrdgeno, halégeno, alquilo(C;-Cs), alquenilo(Cz-Cs),
alquinilo (C~Cs), alcoxi (Ci=Cs) , alquilo (C,-Cs) - (C=0) -,
formilo, formamidilo, ciano, nitro, -CO:H, alcoxi (Ci-Cs)-
(C=0) -, cicloalquilo (C3-Cie) - (C=0) ~0O-, heteroarilo (C:—Ca) -
(C=0) ~0—~, heterociclilo (Ci-Cs)~(C=0)-0-, arilo (Ce—Cio)—-(C=0)-0-
s Cicloalquilo(Cs3—Cio)=0-(C=0)-, heterocarilo(C;—Cs)-0-(C=0Q)-,
heterociclilo (C1—Cs)-0-(C=0) -, arilo (Cs—Cio) -O- (C=0) -, HoN-
(C=0)~, alquilo(Ci-Cs)-HN-{C=0)~-, [alquilo(Ci-Cs)]2=N-(C=0)-,
arilo (Ce=Cjyo) ~HN-{C=Q) -, [arilo(Cs—Cig)]2-N-(C=0)-, alquilo(C,~

Ce) ~[arilo (C¢—Cyo) IN- (C=0) -, cicloalquilo (C3—Cio) ~NH- (C=0) -,
hetercarilo (C;-Cs} =NH- (C=0) -, heterociclilo{(C,-Cs)-NH- (C=0) -,
[cicloalquilo (C3-Cio) ]12-N-(C=0) -, [hetercarilo (C;-Cs) ] ~N-
(C=0)~, [heterociclilo(C;-Cs)]2-N-(C=0)-, alcoximinilo (Ci~Ce).,
arilo(CeCio) s arlloxi (Ce—Cio) » arilo (C—Cyo) - (C=0) -,
cicloalquilo(Cs—Cio), <cicloalquiloxi(Cs;~Cio), cicloalquilo(Cs-
Ci0) - {C=0) -, heteroarilo (C1—Cs), heteroariloxi (C:-Cs) ,
heteroarilo (C,—Cs) - (C=0) -, heterociclilo (C,-Cs),
heterociclilo (C1-Ce) -0-, heterociclilo (C,-Cy) - (C=0) -,
alcoxi (C;-Cg) - (C=0) -NH~-, alquilo (C,-Cs) ~ (C=0) -NH-,

cicloalquilo (C3=Cio) = (C=0Q) -NH-, heteroarilo (C;—Cs) - (C=0)-NH-,
heterociclilo (C;-Cs) - (C=0) -NH- o arilo (Ce~Cio) - (C=0)~NH-;

en la cual dicho grupo alquilo(C)-Ce) R’ puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes,
seleccionados independientemente de halbgeno, hidroxi,
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alcoxi (C;-C;), ciano, nitro, -CO;H, alcoxi(C;-Cs)-(C=0)-,
ciclecalquilo {C3—Cio) — (C=0) -0O-, heterocarilo (C1-Cs) - (C=0) -0—,
heterociclilo (C1-Ca) - (C=0)-0~-, arilo (Ce=Cio) - (C=0) -O—,
cicloalquilo (C3-C:o) -0 (C=0) -, heteroarilo(Ci-Cs) —-O- (C=0) -,

heterociclilo (C1-Ca) -O- (C=0) -, arilo (Ce—Cio) —O- (C=0) -, HoN-
(C=0)-, alquilo({C;—C¢)-HN-(C=0)-, [alquilo (Ci-Cs)]2-N-(C=0)-,
arilo (Ce—Cig) -NH- (C=0)-, ({arilo(Ce—Cio)}z2-N-(C=0)}-, alquilo{C,-

Ce)—[arilo (Cs—Cio) IN- (C=0)-, cicloalquilo (C3—Cio) -NH-{C=0) -,
heteroarilo (C:-Cs)-NH- (C=0)—-, heterociclilo(Ci—Cs}-NH- (C=0)-,
[cicloalquilo (C3-Cio) 1 2-N-(C=0) -, [heterocarilo (C,-Cs) ]2-N-
(C=0) -, [heterociclilo (C1-Cs) ]12-N-(C=0) -, arilo (Ce=Cioa) ,
ariloxi (Ce¢=C) , arilo (Cg=Cio) - (C=0) -, cicloalquilo (C3~Ci) .
cicloalquiloxi (C3—Cio), cicloalquilo {C3—Cyp) - (C=0) -,
heteroarilo{C1-Cs), heteroariloxi(Ci-Cs), heteroarilo{C,—Cs)-
(C=0) -, heterociclilo (C;-Cs), heterociclilo (C;-Cy)-0—,
heterociclilo (C:-Cs) - (C=0) -, alcoxi (C1-C¢) - (C=0) -NH-,
alquilo (C1-Cg) - (C=0) -NH-, cicloalquilo (C3=Cio) - (C=0) -NH-,

heterocarilo (C;~-Cs) - (C=0) -NH-, heterociclilo (C;~Cs)-(C=0)-NH~ ¥y
arilo (Ce—Cjo) - (C=0) -NH-;

R¢ es hidrégeno, halégeno, alquilo{C.-Cs}, alquenilo{C,—Cs),
alquinilo {C;-Cs}, alcoxi (C;-Cq) . alquilo {Ci-Cg) - {C=0}-,
formilo, formamidilo, clano, nitro, amino, alquilamino{C;~
Cé), (alquilo(Ci:—Cs)lzamino, alquilo(C;-Cs)=-S-, alquilo{C,-Cs)~-
(8=0)-, alquilo {C;~C¢) -S02-, -CO:H, alcoxi (C,-C¢) = (C=~0) —,

cicloalquilo (C3~Cyo) — (C=0) -0O-, heteroarilo (C;-Cs)— (C=0) -0-,
heterociclilo (C,-Cs) - (C=0) -0, arilo (C¢=Cio) = (C=0) -0—,
cicloalquilo (C3~Cyo) -C— (C=0) -, heteroarilo (C,-Cs) =O- (C=0) -,

heterociclilo (C;~Cs) —-0— (C=0) -, arilo (Ce—Cio) -0 (C=0) -, H:N-
(C=0)~-, alquilo(C;—Cs)-HN-(C=0)-, [alquilo(C,-Cs)]2-N-(C=0)-,
arilo (Ce=Cio) -HN-(C=0)~, [arilo(Ce—Cip)]2-N-(C=0)-, alquilo(C;-

Cs)} - [arilo (Cs—Cio) JN-(C=0)—, clcloalquilo (Cs—Cio) -NH- (C=0) -,
heteroarilo (C;-Cs) -NH- (C=0)-, heterociclilo (C,~Cs)-NBE- (C=0)-,
[cicloalquilo (C3~Cio) ]12-N- (C=0) -, [heteroarilo (Cy—Cs) ]2-N-
(C=0) -, [heterociclilo (C,-Cs) ] 2-N- (C=0) -, arilo (C¢—Cio),
ariloxi (Cs~Cio) , arilo {Cs—Cio) - (C=0) -, cicloalquilo (C3—Cio) »
cicloalquiloxi (Cs-Cio), cicleocalquilo (C3—=Cyp) = (C=Q) -,

heterocarilo(Ci-Cs), heteroariloxl(C,:-Cs), heterocarilo({C,-Cs)-



10

15

20

25

30

35

3=y

- 119 - %
(C=Q) -, heterociclilo (C1-Cas), heterociclilo{C;-Cs) ~O-,
heterociclilo (C1—Cs) - (C=0) -, alcoxil (C1-Cs) - (C=0) -NH-,
alquilo {C;-C¢) - (C=0) -NH-, cicloalquilo (C3—Cio) - (C=0) —-NH~,

heterocarilo (Cy;~-Cq) - {C=0) -NH-, heterociclilo(C;-Cg)-{C=0}-NH- o
arilo (Ce=Cio) — (C=0) -NH~;

en la cual dicho grupo alquilo(C;-C¢) R° puede estar
opcionalmente sustituide con uno a tres sustituyentes,
seleccionados independientemente de haldgeno, hidroxi,

alcoxi {C;-Cs), ciane, nitro, -CO:H, alcoxi(Ci—Cs)-(C=0)-,
cicloalquilo (Ca—Cio) — (C=0) -0-, heteroarilo (C1-Cs) - (C=0} -0,
heterociclilo (C;~Cs) - {C=0) -O-, arilo {Ce=Cio) - (C=0) -O-,
cicloalquilo (C3~Cio) =0~ (C=0) -, heteroarilo (C:-Cs) -0 (C=0) -,

heterociclilo(Cy-Cs) -0-{(C=0)-, arilo (Cs—Cio) —O-(C=0) -, HoN-
(C=0}-, alquilo(C,-Cs)-HN-(C=0)-, [alquilo(C;-C¢)]2~N-(C=0)-,
arilo (Ce-Cio) —HN- (C=0)~, [arilo(Ce=Cio)Jz—-N-{(C=0)-, alquilo(Ci~-
Cs) —[arilo {Ce-Cio) ]N- (C=0) -, cicloalquilo (C3~Cio) -NH- (C=0) -,
heteroarilo (C;-Cs) -NH~ (C=0)-, heterociclilo (C,-Cs)-NH~-(C=0)-,
[cicloalquilo (Ci—Cio) ]2-N-(C=0) -, [heteroarilo (C;—Cs) ]12-N~
(C=0)-, [heterociclilo (C1=Cs) ]2-N-(C=0) -, arilo (Cs~Cio) ,
ariloxi (Ce—Cio) , arilo (Ce=Cio) — {C=0) -, cicloalquilo (C3~Cio),
cicloalquiloxi (C3~Cio)}, cicloalquilo (Ca—Cig} - {C=0} -,
heteroarilo(Ci-Cs), heteroariloxi(C,-Cs), heteroarilo(C;~Cs}-
(C=0) -, heterociclilo (C1-Cs), heterociclilo (C;-Cs) -0-,
heterociclilo{C,-Cs) - (C=0) -, alcoxi (C,—Cqs) - (C=0) ~NH-,
alquilo (C,~-Cs) = (C=0) -NH-, cicloalquilo (C3—Cyo) - (C=0) -NH~,
hetercarilo (C,-Cs} = {C=0) ~-NH-, heterociclilo (Ci—~Cs)~-({C=0)-NH- y
arilo (Ce=Cio) = (C=0) ~NH~;

R’ es hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, alquilo(Ci—Cs),
alcoxi (C;-Cs) opcionalmente sustituido con uno a tres Aatomos
de haldgeno, alquenilo (Cz—Cs) , alquinilo (Ca-Cs), ¢iano,
formilo, formamilo, alquilo(Ci—Ce¢)-(C=0)-, alquilo(C;-Ce¢)—
(C=0)-0-, =CO;H, alcoxi(C;-C¢)=-(C»0)-, cicloalquilo{C3=Cio)-
{C~0)-0-, heteroarilo(C;~Cs)-({C=0}-0-, heterociclilo(C;—Cs)-
(C=0)-0—, arilo(Ce—Cio)-(C=0)-0-, cicloalquilo (C3—Cjq)~0-(C=0)-
, heteroarilo(C;-Cs)-0-(C=0)-, heterociclilo (C;~-Cs)-0-(C=0)-,
arilo (Ce—Cio) -0~ {C=0)-, HaN-(C=0)-, alquilo(C;—Cs)-HN- (C=0)-,
[alquilo (C1-Ce) 12-N- (C=0)-, nitro, amino, alquilamino (C,-Cs),
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[alquilo (C1—-Cs) | zamino, alquilo (Ci-Cs) -S-, arilo (Cs—Cio) -NH-
(C=0)-, [arilo (Ce—=Cio) ] 2-N—-(C=0)-, alquilo{C,—Cs)~[arilo{Cs—
Cio) JN-(C=0}-, cicloalquilo(C3—Cy)-NH-(C=0)-, hetercarilo(C;~

Cs) ~NH- (C=0) -, heterociclilo (C;~Cs)~NH- (C=0) -,
[cicloalquilo (C3-Cio) ] 2-N=-(C=0) -, [heteroarilo (C;-Cs) ]2-N-
(C=0) -, [heterociclilo (Ci—Cs) ]2-N=-(C=0) -, arilo (Ce~Cio) ,
ariloxi (Ce~-Cio) , arilo (C¢—Cio) — (C=0) -, cicloalquilo (Ca=Cio),
cicloalquiloxi (C3—Cio) , cicloalquile (C3~Cio) - (C=0) -,
heteroarilo (C:-Cs), heterocariloxi(C,-Cs), hetercarilo (Ci-Cs)~-
(C=0) -, heterociclilo (Ci-Cs), heterociclilo (C1=-Cs)-0-,
heterociclilo (C1~Cs) - (C=0) -, alcoxi (C,-Cg) - (C=0) -NH-,
alquilo {Ci~Cs) - (C=0) -NH-, cicloalquilo {C3=Cio) - (C=0) -NH-,

heteroarilo (C,-Ce) - (C=0) ~NH-, heterociclilo (C1-Cs)-(C=0)-NH- o©
arilo (C¢—Cio) - (C=0) -NH-;

en la cual dicho grupo alquilo(Ci-Cs) R’ puede estar
opcicnalmente sustituido con uno a tres sustituyentes,
seleccionados independientemente de Thalégeno, hidroxi,
alcoxi{C;-C¢), ciano, nitro, -CO;H, alcoxi (C,-C¢)~-(C=0}-,

cicloalquilo (C3~Cyp) = (C=0) -O-, heteroarilo (C,-Cy} - (C=0)-0-,
heterociclilo{C;=Cs) - (C=0) -0—, arilo (C¢—Cio) — {(C=0)}-0-,
cicloalquilo (C3~Cyo) -O- (C=0} -, heteroarilo (Ci1-Csg} —0- (C=0) -,

heterociclilo (C1=Cy) —0-{C=0) -, arilo (Ce—Cio)} -0 (C=0) -, HzN-
(C=0)-, alquilo(Ci-Cs)-EN-{C=0)-, [alquilo{C;-Cs)]2-N-{C=0)-,
arilo (Ce—Cio) =HN=- (C=0)~-, [arilo{Cs—Cio)]l2~N=-{C=0)-, alquilo(C,-

Cs) = [arilo (C¢~Cio) IN- (C=0) -, cicloalquilo (C3-Cyo) -NH- (C=0) -,
heteroarilo (C1—-Cs) =NH- (C=0)-, heterociclilo (Cy—-Cs)-NH-(C=0) -,
[cicloalquilo (C3=Cio) ]2~N=- (C=0) -, [heteroarilo (Ci~Cs) ] 2-N-
(C=0) -, fheterociclilo (C,-Cs) 1:-N-(C=0) -, arilo (Cs=Cio),
ariloxi(Ce-Ciwo),  arilo(Ce-Cio)-(C=0}-, cicloalquilo (C3~Cio),
cicloalquiloxi (C3~Cio) » cicloalquilo (C3—Cio) — (C=0) -,
hetercarilo(C;-Cs), heterocariloxi(C;-Cs), heteroarilo{C,;-Cs)-
(C=0} -, heterociclilo (C1~Cs) , heterociclilo (C;-Cs) ~O-,
heterociclilo (C;-C4) - (C=0) -, alcoxi (C;~Ce) = {C=0) -NH-,
alquilo (C;-Cs} - (C=0) -NH-, cicloalquilo (C3~Cio) - (C=0) -NH-,

heteroarilo(C;-Cy) - (C=0) -NH-, heterociclilo (C;-Cs)—-(C=0)-NH- ¥y
arilo {Ce—Cio) - (C=0) -NH-;
R? es hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapte, alquilo (C;-Cs),
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alcoxi (C:-Cs) opcionalmente sustituido con uno a tres Aatomos
de halégeno, alquenilo (C:—-Cs), alquinilo (C2—-Cs) , ciano,
formilo, formamilo, alquilo (C,—Cg) - (C=0) -, alquilo (C,~C;} -
(C=0)-0~, =COH, alcoxi (Ci1-Cs)-(C=0)~, cicloalquilo (C3~Cio)-
(C=0)-0-, heteroarilo(C,-Cs)-(C=0)-0-, heterociclilo(Ci—Cy)-
(C=0)-0-, arilo(Ce-Cio)-(C=0)-0-, cicloalquilo (C3—Cie)-0—{(C=0)-
+ heteroarilo(C;-Cs)—0-(C=0)~, heterociclilo(Ci—Cs}-0-(C=0Q)-,
arilo (Ce=Cyo) =O-(C=0)=-, H:N-(C=0)-, alquilo(C;—-Cs)-HN=-{C=0)-,
[alqulilo(C1-C¢) ]12-N-(C=0)—-, nitro, amino, alquilamino({C;-Cs),
[alquilo {C;-C¢) }2amino, alquilo (Cy—-C¢) ~S—, arilo {Ce=Cio) ~NH-
{C=0) -, [arilo (Cs—Cip) ] 2-N- (C=0) -, alquilo(C;—Cs) ~[arilo(Ce—
Ci0) IN-(C=0)-, cicloalquilo{Cs3—Cio)-NH-(C=0)-, heteroarilo(C;-

Cs) -NH- (C=0) -, heterociclilo (C,—Cs) -NH- (C=0) -,
[cicloalquilo (C3—Cyo) ]12-N-{C=0) -, [heteroarilo {Ci-Cs) ] 2-N-
(C=0) -, [heterociclilo (C1-Cs) ]2-N- (C=0) -, arilo (Ce=Cio),
ariloxi (C¢=Cio), arilo (Ce—Cio) - (C=0) -, cicloalquilo (Cs~Cio) ,
cicloalquiloxi (C3=Cio) , cicloalquilo (C3~Cjo) — (C=0) -,
heteroarilo (Ci;-Cs), heteroariloxi(Ci;-Cs), heteroarilo(C;~Cy)~-
(C=0)-, heterociclilo (C1—Cs), heterociclilo (Ci~Cy) -0O-,
heterociclilo (C;-Cg)—~(C=0) -, alcoxi {C,—-Cg) — (C=0) -NH~-,
alquilo (C;-Cs) - (C=0) -NH-, cicloalquilo (C3—Cyo) - (C=0) -NH-,

heteroarilo (C,-Cs) - (C=0) -NH-, heterociclilo (C1-Cs) - (C=0)-NH- o
arilo (Ce—Ciyo) - (C=0) -NH-;

en la cual dicho grupo alquilo{C;-Cs} R® puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes,
seleccionados independientemente de haldgeno, hidroxi,
alcoxi (C;-C¢}, clano, nitro, -CO:H, alcoxi(C1~Cg)-(C=0)-,

cicloalquilo (C3-Cia) - (C=Q) -O-, heteroarilo (Ci~Cs) - (C=0) -0O-,
heterociclilo (C1~Cs) = {C=0) -0, arilo{Ce—Cyo) - (C=0) -0,
cicloalquilo (C3=Cip) =O- {C=0) -, heteroarilo (C,~Cs) ~0— (C=0) -,

heterociclilo (Ci-Cs) -0— (C=0) -, arllo (C¢—Cio) -O- (C=0) -, HzN-
(C=0)-, alquilo(C,-Cs)-HN-(C=0}-, [alquilo(C;-Cs}]12-N-(C=0)}-,
arilo (Ce—Cio) -NH-{C=0)—-, [arilo(Ce—Cio)]2-N-(C=0)-, alquilec(C;-

Ceé)—[arilo (Cs—Cio) IN-(C=0) -, cicloalquilo (C3—Cyo) -NH~ (C=0) -,
heteroarilo (C;—Cs) ~NH~- (C=0) —, heterociclilo (Ci—Cy) -NH~ (C=0) -,
[cicloalquilo (C3—Cio) ]2-N- (C=0) —, [heteroarilo (Ci~Cs) ]2=-N-

(C=0) -, [heterociclilo (C1=Cg) ]2-N=- (C=0)-, arilo(Ce—Cio),
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ariloxi {Cs—Cio), arilo{Ce¢-Cio) - (C=0) -, cicloalquilo (C3~Cio),
cicloalquiloxi (C3=Cio), cicloalquilo {C3~Cio) = (C=0) -,
heterocarilo(C;-Ca), heteroariloxi(C,-Cs), heteroarilo{C,-Cs)-
(C=0) -, heterociclilo (C;-Cs), heterociclilo (C1-Ce) -O-,
heterociclilo{C1~Cs) - (C=0) -, alcoxi {C;-Ce) - {C=0) -NH-,
alquilo (C1—Cs) - {C=0) -NH-, cicloalquilo (C3—Cjo) - (C=0) -NH-,
heteroarilo (C1~Cs) - (C=0) -NH-, heterociclilo(C1—Cs)-(C=0)-NH- y
arilo (Cs—Cio) — (C=0) -NH-;
0 una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto.

2.- Un compuesto segin la reivindicacién 1, en el cual
X es CR’ e Y es nitrégeno. g

3.- Un compuesto segiin la reivindicacién 1, en el cual
X es CR' e Y es CR.

4.~ Un compuesto segin la reivindicacién" l, en el cual
A es -0O-,

5.- Un compuesto seqin la reivindicacién 1, en el cual
R® es alquilo(Ci-Cs) © cicloalquilo(C3—Cio) opcionalmente
sustituidos.

®.- Un compuesto segqun la reivindicacién 1, en el cual
R? es alquilo(Ci-Ce¢) opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente de alcoxi (C;—
Cs), cicloalquilo(C3-Cio), arilo(Ce—Cio) y heterociclilo{C;~Cs) .

7.- Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el cual
R’ es hidrégeno, halégenc, alquilo(Ci;—Cs), alcoxi (Ci1—Ce)—(C=0) -
, formilo o ciano, y en el cual R® es -CF; o -CF.H.

8.- Un compuesto segiin la reivindicacién 1, en el cual
dicho compuesto se selecciona del grupo formado por:
2- (5-isobutoxi-3-trifluorometilpirazol-1-il) =5~
metanosulfonilpiridina;
2-[5-(1-etilpropoxi)-3-trifluorometilpirazol-1-il]-5-
metanosulfonilpiridina;
2-(5-ciclopentiloxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-5-
metanosulfonilpiridina;
2-fluoro-4- (5-isopropoxi-3-triflucorometilpirazol-1-il) -
bencensulfonamida;
2-fluoro-4-(5-isobutoxi-3~-trifluorometilpirazol-1-il)-
bencensul fonamida;

;
7
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2-fluoro-4- (5-ciclopentiloxi-3-trifluorometilpirazol-1-il)-
bencensulfonamida;

1- {5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-ciclohexilsulfanil~3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il}-5-isopropilamino-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-ciclopentilamino-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-l1H-pirazol-4-carbaldehido;
5-(ciclopropilmetilamino)-1i-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido;

O-metiloxima del 5-ciclopentilamino-1-{5-
metanosulfonilpiridin-2-il)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-
carbaldehido;
S-ciclopentilamino-1-(5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
5-{ciclohexilmetilamino)-1- (5-metanosulfonilpiridin-2-il)-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonitrilo;
1-({5-metanosulfonilpiridin-2-il)-5-isopropilsulfanil-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido; vy
1-({5-metanosulfonilpiridin-2-1il)-5-isopropilamino-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido.

9.- Una composicién farmacéutica para el tratamiento de
un trastorno seleccionado del grupo formado por artritis,
fiebre, resfriado comin, dismenorrea, calambres menstruales,
enfermedad del intestino inflamatoria, enfermedad de Crohn,
enfisema, sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, asma,
bronquitis, enfermedad pulmonar obstructiva crbénica,
enfermedad de Alzheimer, toxicidad en transplantes de
6rganos, cadquexia, reacciones alérgicas, hipersensibilidad
por contacto alérgico, cancer, ulceracidn de tejidos, tlceras
pépticas, gastritis, enteritis regional, colitis ulcerosa,
diverticulitis, lesién gastrointestinal recurrente, sangrado
gastrointestinal, coagulaci6én, anemia, sinovitis, gota,
espondilitis anquilosante, reestenosis, enfermedad
periodontal, epidermolisis ampollosa, osteoporosis,
aflojamiento de 1implantes de articulaciones artificiales,
aterosclerosis, anuerisma aértico, periarteritis nodosa,
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insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio,
accidentes cerebrovasculares, isquemia cerebral, traumatismos
en la cabeza, lesiones en la méedula espinal, neuralgia,
trastornos neurodegenerativos, trastornos autoinmunolégicos,
enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, migraila,
depresidn, neuropatia periférica, dolor, gingivitis,
angiopatia amiloide cerebral, potenciacién nootrédpica o de la
cognicién, esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis
miltiple, angiogénesis ocular, lesiones corneales,
degeneracién macular, conjuntivitis, curacién anormal de
lesiones, esfuerzos o torceduras en los misculos o
articulaciones, tendonitis, trastornos cuténeos, miastenia
grave, polimiositis, miositis, bursitis, guemaduras,
diabetes, invasién tumoral, crecimiento de tumores,
metastasis  tumoral, cicatrices corneales, escleritis,
enfermedades de inmunodeficiencias, sepsis, parto prematuro,
hipoprotrombinemia, hemofilia, tiroiditis, sarcoidosis,
sindrome de Behcet, hipersensibilidad, enfermedad de rifnén,
infecciones de Rickettsia, enfermedades protozoarias,
trastornos reproductivos y choque séptico en un mamifero, que
comprende una cantidad de un compuesto de la reivindicacién 1
0 su sal farmacéuticamente aceptable que resulta eficaz en
dicho tratamiento, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

10.- Un método para tratar un trastorno seleccionado
del grupo formado por artritis, fiebre, resfriado comin,
dismenorrea, calambres menstruales, enfermedad del intestino
inflamatoria, enfermedad de Crohn, enfisema, sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda, asma, bronquitis,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad de
Alzheimer, toxicidad en transplantes de o6rganos, caquexia,
reacciones alérgicas, hipersensibilidad por contacto
alérgico, céncer, ulceracién de tejidos, uUlceras pépticas,
gastritis, enteritis regional, colitis ulcerosa,
diverticulitis, lesidén gastrointestinal recurrente, sangrado
gastrointestinal, coagulacién, anemia, sinovitis, gota,
espondilitis anquilosante, reestenosis, enfermedad
periodontal, epidermolisis ampollosa, osteoporosis,
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aflojamiento de implantes de articulaciones artificiales,
aterosclerosis, anuerisma adrtico, periarteritis nodosa,
insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio,
accidentes cerebrovasculares, isquemia cerebral, traumatismos
en la cabeza, lesiones en la médula espinal, neuralgia,
trastornos neurodegenerativos, trastornos autoinmunolégicos,
enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, migrafia,
depresién, neurocpatia periférica, dolor, gingivitis,
angiopatia amiloide cerebral, potenciacidén nootrépica o de la
cognicién, esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis
miltiple, angiogénesis ocular, lesiones corneales,
degeneracién macular, conjuntivitis, curacién anormal de
lesiones, esfuerzos o torceduras en los misculos o
articulaciones, tendonitis, trastornos cutaneos, miastenia
grave, polimiositis, miositis, bursitis, quemaduras,
diabetes, invasién tumoral, crecimiento de tumores,
metastasis tumoral, cicatrices corneales, escleritis,
enfermedades de inmunodeficiencias, sepsis, parto prematuro,
hipoprotrombinemia, hemofilia, tiroiditis, sarcoidosis,
sindrome de Behcet, hipersensibilidad, enfermedad de rifién,
infecciones de Rickettsia, enfermedades protozoarias,
trastornos reproductivos y choque séptico en un mamifero, que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad de un
compuesto segiin la reivindicacién 1 o) su sal
farmacéuticamente aceptable que resulta eficaz para tratar
dicho trastorno.
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DERIVADOS DE ETERES DE PIRAZOL COMO AGENTES
ANTIINFLAMATORIOS/ANALGESICOS
Resumen
La presente invencién trata de compuestos de férmula
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5 en la cual R, R, R’ R', R, R°, R, R, A, X e Y se definen
como en la memoria, de composiciones farmacéuticas que los

contienen, y de su uso medicinal. Los compuestos de la

invencién resultan tGtiles en el tratamiento o alivio de 1la
inflamacién y otros trastornos asociados con la inflamacién,
10 como la artritis, el cancer de colon y la enfermedad de
Alzheimer en mamiferos, preferiblemente seres humanos,

perros, gatos y ganado.
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Doctor

CARLOS R. OLARTE

Apoderado

REFERENCIA: Radicacién No. 01-16923
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 1317
Folios 001

- Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision
486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copia del documanto en que consta la cesién del derecho a la patents otorgado por el Inventor
al solicltants o a su causante (art. 28-k,Dec 486/2000).

- Debe indicarse tanto el nombre como &l domicillo del inventor (Art. 27-e, D 488/00).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decision 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete loé requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderd su
prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
de enero del 2001.

PEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisigrt de Nuavas Creaciones

6
El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha 2 ABR‘ 2081 .
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