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Onthis th day of November 1996, personally appeared before ine, Dirk Wabiés
known to me, who being by me duly swomn did depose and say that he is the Hesg
the Patent Department and Proxy Holder of JANSSEN PHARMACEUTICA N‘V
(the “Corporation™), a corporation duly organized and existing under the laws of ‘»
Belgium, with domicile at Turnhoutseweg 30, B-2340-Beerse, Belgium, legally
constituted for a period of tenure not yet expired, that the deponent is authorized by
said Corporation to confer this Power of Attorney, and that the seal affixed hereonto,
by the deponent in the name and on behalf of said Corporation is the corporate seal
thereof.

The undersigned, Notary Public, has seen the Corponuon § Articles of Incorporation
dated October 23, 1934 executed at B-2300-Turnhout, Belgium, and hereby certifies
that under the laws of said jurisdiction the foregoing acknowledgement is sufficient
proof that the facts herein contained are true, which he attests.
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EL SUSCRITO CONSUL GENERAL DE COLOMBIA EN AMBERES BELGICA

CERTIFICA

Que d Sefior JOZEF COPPENS, quien autoriza ¢l documento precedente ejercia legalmente en la
fechamdlcadnlasﬁmaoneldeNotmoPﬁbheoeonSedeVoudnryquelaﬁmuyu]loque
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Traduccién ficial No. 195-96

Traduccién ficial del inglés del document gque lleva 1 s
sellos de legalizacién No. 321372 del Ministerio de Relaciones
Exteriores, fechado el dfa 26 de diciembre de 1996 y firmado
por el Jefe de Legalizaciones de Santafé de Bogot4, D.C. (firma
ilegible). :

(Documento de poder en inglés con su correspondiente
traduccién al espaflol, otorgado por la socledad JANSSEN
PHARMACEUTICA N.V.,con domicilio en Beerse, Bélgica, firmado
el 8 de noviembre de 1596 en Beerse, Bélgica, por Dirk Wante,

apoderado)

CERTIFICACION NOTARIAL
(individual)

En este dfia de noviembre de 1996, personalmente compareclé
ante mi, Dirk Wante, conocido por mi como la persona descrita
en el documento precedente y quien lo suscribib, debidamente
reconociendo ante mi que el mismo fue suscrito para los usos y
propbeitos ahi expresados.

(fdo) firma ilegible, Notario piblico
Sello Notarial de Jozef Coppens

CERTIFICACION NOTARIAL
(sociedad)

En este dfia de noviembre de 1996, perscnalmente compareclis
ante mi, Dirk Wante, conocido por mi, quien habiendo sido
debidamente juramentado por mi declarf e indicS que €l es el
Jefe del Departamentoc de Patentes y Apoderado de JANSSEN
PHARMACEUTICA N.V. (la ®“Sociedad”), una eociedad debidamente
rganizada y existente bajo las leyes de Bélgica, con
domicilico en Turnhoutseweg 30, B-2340, Beerse, Bélgica,
legalmente constituida para un periodo de ejercicio gque aun no
ha terminado, que el declarante estd autorizado por dicha
S ciedad para otorgar este Documento de Poder, y que el sello
aqui inscrito por el declarante actuando a nombre de dicha
8 cledad es el sello corporativo de la misma.

JNEIA ESCORAR URIDE

Traducior o i:1érprete Oficlal
Resolucida N, 0369 Mia, Justicla 1995




Bl suscrito, Notari  Ptblico, ha visto los Artfcul s de
Conatitucién de la Sociedad, fechados el 23 de octubre de
1934, suscritos en B-2300-Turnhout, Bélgica, y por medio del
presente certifica que bajo las leyes de dicha jurisdiccitdn el
reconocimiento anterior es prueba suficiente de que los hechos
allf contenidos son verdaderos, lo cual €l certifica.

{(fdo) firma ilegible, Notario P{iblico
Sello Notarial de Jozef Coppens

La firma y eello precedentes fueron autenticados por el
Consulado de Colombia en Amberes, Bélgica, el dia 25 de
noviembre de 1996, bajo el niimero 95, firmado por, Alejandro

Rueda Serbousek, CSnsul General.

JUME!'A ESCOBAR URIBE

Teaducter @ lnirprete Oficlal
Resolutide Ne. 0360 Mia, huticle 1995

{24
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MODULADORES RECEPTORES DE CCK-1

Esta invencion se relaciona con moduladores receptores de CCK-1
para el fratamiento de destrdenes gastrointestinales y de CNS. Mas
particularmente, esta invenciébn se relaciona con ciertos compuestos de
pirazol dtiles como agonistas o antagonistas selectivos de receptor de CCK-
1.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Colecistoquinin (CCK) es una homona de cerebro-intestinos
localizada tanto en el sistema gastrointestinal como en el sistema nervioso
cerebral. Dos receptores primarios de alta afinidad acoplados con G han sido
identificados: CCK-1 y CCK-2. Estos receptores CCK son expresados a
travéa del sistema gastrointestinal y en diferentes partes del sistema
nervioao central incluso la corteza, la esfriacién, y hipotdlamo, y el
hipocampo, el bulbo olfatorio, las neuronas vegetales aferentes, en
diferentes nervios entéricos y en el tracto genital.

Ei CCK tiene un nimero de acciones biolégicas. El CCK es el
regulador hormonal primario de la contraccion de la vesicula biliar en
respuesta a una comida. El CCK estimula |as secreciones pancreética y
biliar y regula la movilidad del Gl y especificamente la movilidad intestinal y
colénica. El CCK promueve el desamollo de células, especiaimente en el
sistema Gl y en el pancreas. El CCK es implicado en arbitrar ia saciedad
después de una comida. El CCK es un neuromodulador y neurotransmisor

I
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importante que interviene en el desorden de ansiedad y de panico. El CCK
modula el desprendimiento de dopamina. El CCK es también conocida para
antagonizar la analgesia inducida por morfina y por beta-endomorfina y la
accién sobre nocicepcion. Una revista de receptores de CCK, ligandos y las
actividades de 08 mismos puede encontrarse en P. Tullio y colaboradores,
Exp. Opin. invest. Drugs (2000) 9(1), pp 129 — 146.

El nimero de antagonistas receptores de CCK-1 esta actualmente en
ensayos clinicos que incluyen, tarazepida, devazepido, y lintitripto. Ensayos
equivalentes de fase 1l estén en progreso por el Rotta Research Group y
Forest Laboratories sobre dexioxigiumida, un antagonista de CCK-1 para el
tratamiento de constipacién, sindrome de intestino imitable y dispepsia de

H
cl o
cl
N7 Sy NSO
0 o

Dexloxiglumida

no-ilcera.

También, Kaken Pharmaceuticals y Mitsubishi-Tokyo Pharmaceuticals
estén esperando el registro en Japén sobre loxiglumida, un antagonista de
CCK-1 para el tratamiento de cénceres Gl y pancreatitis. L.a loxiglumida es el

racemato de dexioxiglumida.

(-
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Un ndmero de agonistas receptores de CCK-1 se encuentran bajo

investigacién preciinica. Glaxo Smith Kline, Inc estd investigando GW 5823,

GW 7854, GW 7178 y GW 8573, 1,5-benzodiazepinas para el tratamiento de

célculos biliares, enfermedades gastrointestinales y obesidad.

OI@.@GBQ

GWw 8823

oW 7178

Ha

@
%

GW 7854

También, Pfizer estd inveatigando el agonista receptor de CCK-1, PD

170292, para la obesidad.

En las patentes estadounidenses Nos. 4.826.868, y 5.164.381 se

exponen ciertos pirazoles para aliviar desérdenes de inflamacion y

desdrdenes de tratamiento cardiovascular en animales, que tiene la férmula

(>
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Estos compuestos no son ensefiados como moduladores receptores
de CCK-1 ni sugeridos para ser (iiles en el tratamiento de estados de
enfermedad que achian como mediadores por la actividad receptora de
CCK-1.

En ia patente estadounidense No. 5.051.518 se exponen cierlocs
pirazoles para aliviar inflamacion y tratar desérdenes cardiovasculares en

mamiferos, pirazoles que tienen ia férmula general:

Estos compuestos no son ensefiados como para ser moduladores
receptores de CCK-1 ni sugeridos para ser (tiles en el tratamiento de
estados de enfermedad intervenidos por la actividad del receptor CCK-1.

Los solicitantes han descubierto ahora que ciertos pirazoles seguin se
describen adelante son moduladores receptores de CCK-1 Utiles, agonistas
y antagonistas, y mas particulammente antagonistas, como tales, estos
compuestos son Utiles para tratar un numero de estados de enfermedad
mediados por CCK

it
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RESUMEN DE LA INVENCION
Se provee mediante la presente invencién un modulador de CCK-1

que tiene la formula general:

R' 2
N
R Ogv
4
R 3

en donde,

R' es un sustituyente de posicién 1 6 2 seleccionado entre el grupo

formado por hidrégeno,

a) fenilo, opcionaimente mono-, di- o tri-sustituido con R? o
monosustituido sobre carbonos adyacentes con —0O- alquileno de
uno a cuatro &tomos de carbono O-;

RP se selecciona entre el grupo que estd formado por OH-, alquilo
de uno a seis dtomos de carbono, -O- alquilo de uno a seis &tomos
de carbono, cicloalquilo de tres a seis dtomos de carbono, -O -
cicloalquilo de tres a seis &tomos de carbono, -CN, NO3, -N(RV)R*
(en donde R y R* son independientemente seleccionados entre H
o alquilo de uno a seis dtomos de carbono, o puede ser tomado
junto con el &tomo de nitrgenc de la unién para formar un anilio
hidrocarburo de otra manera alifético, teniendo dicho anillo de 5 a
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7 miembros, teniendo opcionalmente un &atomo de carbono
reemplazado con >0, =N, >NH, o >N{alquilo de uno a cuato
atomos de carbono) y que tiene opcionaimente de uno a dos
enlaces no saturados en el anillo), {C=O)N(R"R*, {N-R')COR!, -
(N-R)SO alquilo de uno a seis dtomos de carbono (en donde R
es H o alquilo de uno a seis dtomos de carbono), {C=0) alquilo de
uno a seis atomos de carbono, «{S=(0),)alquilo de uno a seis
atomos de carbono (en donde n se selecciona entre 0, 1 0 2), -
SO2N(RNR®, -SCF3, halo, -CFs, -OCF3, -COOH y —COO alquilo de
uno a seis atomos de carbono,

b) fenilo o piridilo fundidos a dos miembros de anillo adyacentes a

una porcion de hidrocarburo de tres miembros para formar un
anillo aromético de cinco miembros fundido, la cual porcidn tiene
un &tomo de carbono reemplazado por >0, >S, >NH, o >N({alquilo
de uno a cuatro 4tomos de carbono) y la cual porcion tiene hasta
un atomo de carbono adicional opcionalmente reemplazado por N,
los anillos fundidos opcionalmente mono-, di-, o tri- sustituidos con

c) fenilo fundido a dos miembros de anillo adyacentes a una porcién

de hidrocarburo de cuatro miembros para formar un anilio
aromético fundido de seis miembros, la cual porcién tiene uno o
dos étomos de carbono reemplazados por N, los anillos fundidos

opcicnalmente mono-, di-, o tri- sustituidos con RP;

(&
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d)

o)

9)

nattilo, opcionaimente mono-, di- o tri- sustituido con R;

un grupo hidrocarburo aromético monociclico que tiene cinco
atomos de anillo, que tiene un atomo de carbono, el cual es el
punto de unién, que tiene un 4tomo de carbono reemplazado por
>0, >§, >NH, o >N(alquilo de uno a cuatro &tomos de carbono),
que tiene hasta dos atomos de carbono adicionales opcionaimente
reemplazados por N, opcionalmente mono- o di- sustituidos con R*
y opcionaimente benzofundidos con la condicion de que dos o
menos de dichos atomos de carbono de anillo sean reemplazados
por un heterodtomo, en donde la porcidbn benzofundida estd

opcionalmente mono-, di- o tri- sustituida con R,

un grupo hidrocarburo aromético monociclico que tiene seis
éatomos de anillo, que tiene un adtomo de carbono el cual es el
punto de unién, que tiene uno o dos dtomos de carbono
reemplazados por N, opcionalmente mono- , o di- sustituidos con
RP y opcionalmente benzofundidos, en donde la porcién fundida

benzo esta opcionalmente mono-, o di- sustituida con R™;

cicloalquilo de cinco a siete &tomos de carbono rigidamente firme
0 monociclico, que tiene opcionalmente uno o dos miembros de

carbono opcionaimente reemplazados con >0, >NH o >N(alquilo

17



de uno a cuatro dtomos de carbono) y que tiene opcionaimente

uno o dos enlaces no saturados en el anillo;

h) un alquilo de uno a seis dtomos de carbono;

i) alquilo de uno a cuatro dtomos de carbono, mono-sustituido por un
sustituyente seleccionado entre ef grupo formado por cualquiera

de a) ag);

10 R?se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno,
a) alquilo de uno a seis dtomos de carbono;

b) cicloalquilo de cinco a siete 4tomos de carbono rigidamente firme
o monociclico, que tiene opcionaimente uno o dos miembros de
15 carbono opcionaimente reemplazados con >0, >NH o >N(alquilo
de uno a cuatro atomos de carbono) y que tiene opcionaimente
uno o dos enlaces no saturados en el anillo;
R" se selecciona entre el gnupo que estd formado por OH-, alquilo
de uno a seis gtomos de carbono, -O alquilo de uno a seis dtomos
20 de carbono, cicloalquilo de tres a seis dtomos de carbono, -O
cicloalquilo de tres a seis &tomos de carbono, -CN, -NOz, -N(R")R*
(en donde R’ y R* son independientemente seleccionados entre H
o alquilo de uno a sejs dtomos de carbono, 0 puede ser tomado
junto con el étomo de nitrégeno de la unién para formar un anillo
25 hidrocarburo de otra manera alifético, teniendo dicho anilio de 5 a



10

15

20

7 miembros, teniendo opcionaimente un atomo de carbono
reemplazado con >0, =N, >NH, o >N{alquilo de uno a cuatro
dtomos de carbono) y que tiene opcionaimente de uno a dos
enlaces no saturados en el anillo), {C=O)N(R")R%, {N-R")COR', -
(N-RYSO0 alquilo de uno a seis dtomos de carbono (en donde R
es H o alquilo de uno a seis dtomos de carbono), {C=0) alquilo de
uno a seis gtomos de carbono, -(S=(0)n)-alquilo de uno a seis
atomos de carbono (en donde n se selecciona entre 0, 1 0 2), -
SO.N(RY)R* -SCF3, halo, -CFs, -OCF3, -COOH y —COO alquilo de

uno a seis atomos de carbono;

c) fenilo, opcionalmente mono-,di o tri- sustituido con R? 0 0 mono

sustituido sobre atomos de carbono adyacentes con ~O-alquilene
de uno a cuatro &tomos de carbono-0;

d) fenilo o piridilo fundidos a dos miembros de anillo adyacentes a

una porcién de hidrocarburo de tres miembros para formar un
anillo aromético de cinco miembros fundido, la cual porcién tiene
un atomo de carbono reemplazado por >0, >S, >NH, o >N(alquilo
de uno a cuatro dtomos de carbono) y la cual porcién tiene hasta
un étomo de carbono adicional opcionaimente reemplazado por N,
los anillos fundidos opcionalmente mono-, di-, o tri- sustituidos con
RY,

(9
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e)

)]

h)

10

fenilo fundido a dos miembros de anillo adyacentes a una porcion
de hidrocarburo de custro miembros para formar un anilio
aromdtico fundido de seis miembros, la cual porcién tiene uno o
dos a&tomos de carbono reemplazados por N, los anillos fundidos

opcionalmente mono-, di-, o tri- sustituidos con R%;

naftilo, opcionalmente mono-, di- o tri- sustituido con RY,

un grupo hidrocarburo aromético monociclico que tiene cinco
aétomos de anillo, que tiene un atomo de carbono, el cual es el
punto de unién, que tiene un &tomo de carbono reempiazado por
>0, >8, >NH, o >N(alquilo de uno a cuatro &tomos de carbono),
que tiene hasta dos 4tomos de carbono adicionales opcionalmente
reemplazados por N, opcionalmente mono- o di- sustituidos con RY
y opcionaimente benzofundidos con la condicién de que dos o
menos de dichos 4tomos de carbono de anilio sean reemplazados
por un heterodtomo, en donde la porcidn benzofundida esta

opcionalmente mono-, di- o tri- sustituida con R";

un grupo hidrocarburo aromético monociclico que tiene seis
atomos de anillo, que tiene un dtomo de carbono el cual es el
punto de unidbn, que tiene uno o dos étomos de carbono
reemplazados por N, opcionalmente mono- , o di- sustituidos con
RP y opcionalmente benzofundidos, en donde la porcién fundida

benzo esté opcionalmente mono-, o di- sustituida con R, y
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i) un alquilo de uno a cuatro dtomos de carbono mono-sustituido por
un sustituyente seleccionado entre el grupo formado por uno de b)
ah),

R® se selecciona entre el grupo formado por H, halo, alquilo de uno a
seis atomos de carbono y —~CF3;

X es alquileno lineal de uno a cuatro 4tomos de carbono o alquenileno
lineal de dos a cuatro atomos de carbono o un alquinileno lineal de dos a
cuatro dtomos de carbono o alquileno —CH= lineal de cero a tres dtomos de
carbono (en donde R* es un aenlace covalente), opcionaimente mono- o di-
sustituido con un alquilo de uno a cuatro 4tomos de carbono;

Y as un enlace covalente o un alquileno lineal de uno a cuatro 4tomos
de carbono o alquenileno lineal de dos a cuatro 4tomos de carbono o un
alquinileno lineal de dos a cuatro 4tomos de carbono, opcionalmente mono-

o di- sustitudo con un alquilo de uno a cuatro 4tomos de carbono;
R* se selecciona entre el grupo formado por H, halo o alquilo de uno a
seis atomos de carbono, o un enlace covalente en donde X es alquileno

lineal de cero a tres Atomos de carbono-CH= lineal;

Ar se selecciona entre el grupo formado por:

2
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a) fenilo, opcionalmente mono- , di- o tri-sustituido con R" © mono-

sustituido sobre étomos de carbono adyacentes con —O-alquileno
de uno a cuatro &tomos de carbono-O-;

R’ se selecciona entre el grupo que estd formado por OH-, alquilo
de uno a seis dtomos de carbono, -O alquilo de uno a seis dtomos
de carbono, cicloalquilo de tres a seis atomos de carbono, -O
cicloalquilo de tres a seis dtomos de carbono, -CN, -NO2, -N(R")R*
(en donde R’ y R* son independientements seleccionados entre H
0 alquilo de uno a seis dtomos de carbono, o puede ser tomado
junto con el &tomo de nitrdgeno de la unién para formar un anillo
hidrocarburo de otra manera alifético, teniendo dicho anillo de 5 a
7 miembros, teniendo opcionaimente un 4atomo de carbono
reemplazado con >0, =N, >NH, o >N(alquilo de uno a cuatro
étomos de carbono) y que tiene opcionaimente de uno a dos
eniaces no saturados en el anillo), {C=O)N(R")R*, {N-R)COR', -
(N-R")SO, alquilo de uno a seis dtomos de carbono (en donde R!
es H o alquilo de uno a seis 4tomos de carbono), {C=0) alquilo de
uno a seis atomos de carbono, {S=(O))alquilo de uno a seis
étomos de carbono (en donde n se selecciona entre 0, 1 0 2), -
SO:N(RY)R", -SCFs3, halo, -CFa, -OCF3, -COOH y ~COO alquilo de

uno a seis atomos de carbono;

b) fenilo o piridilo fundidos a dos miembros de anillo adyacentes a

una porcion de hidrocarburo de fres miembros para formar un

2
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anillo aromético de cinco miembros fundido, la cual porcién tiene
un atomo de carbono reemplazado por >0, >§, >NH, o >N(alquilo
de uno a cuatro atomos de carbono) y la cual porcién tiene hasta
un atomo de carbono adicional opcionalmente reemplazado por N,
los anillos fundidos opcionalmente mono-, di-, o tri- sustituidos con
R

fenilo fundido a dos miembros de anillo adyacentes a una porcion
de hidrocarburo de cuatro miembros para formar un anillo
aromatico fundido de seis miembros, la cual porcion tiene uno o
dos dtomos de carbono reemplazados por N, los anillos fundidos

opcionaimente mono-, di-, o tri- sustituidos con R';

naftilo, opcionaimente mono-, di- o tri- sustituido con R",

un grupo hidrocarburo aromético monociclico que tiene anillo de
cinco étomos, que tiene un atomo de carbono, el cual es el punto
de union, que tiene un &tomo de carbono reemplazado por >0, >S,
>NH, o >N(alquilo de uno a cuatro dtomos de carbono), que tiene
hasta dos &tomos de carbono adicionales opcionaimente
reemplazados por N, opcionalmente mono- o di- sustituidos con R
y opcionalmente benzofundidos con la condicion de que dos o
menos de dichos atomos de carbono de anillo sean reemplazados
por un heterodtomo, en donde la porcidn benzofundida estd

opcionalmente mono-, di- o tri- sustituida con R"; y
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un grupo hidrocarburo aromético monociclico que tiene seis
atomos de anillo, que tiene un atomo de carbono el cual es el
punto de uniébn, que tiene uno o dos atomos de carbono
reemplazados por N, opcionaimente mono- , o di- sustituidos con
R’ y opcionaimente benzofundidos, en donde la porcién fundida

benzo esté opcionalmente mono-, o di- sustituida con R';

R se selecciona entre el grupo formado por;

a) —COOR®, en donde R® se selecciona entre el grupo formado por H

y alquilo de uno a cuatro dtomos de carbono,

b) -CONR’R®, en donde R’ y R® son independientemente

selaccionados entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo de
uno a seis atomos de carbono y cicloalquilo de tres a seis atomos
de carbono opcionalmente sustituido con hidroxi, o R” y R® pueden
ser tomados conjuntamente con el nitrégeno de la unién para
formar un anilio hidrocarburo de otra manera alifatico, teniendo
dicho anillo de cinco a siete miembros, que tiene opcionalmente un
dtomo de carbono reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de
uno a cuatro atomaos de carbono) y que tiene opcionalmente unc o
dos enlaces no saturados en el anillo;

~NHCOR®, -N(alquilo de uno a cuatro dtomos de carbono)COR®, -
NHSO:R™, -N(alquilo de uno a cuatro dtomos de carbono)SOR™,

2‘-{’-
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en donde R® se selecciona entre el grupo formado por H, alquilo
de uno a cuatro Atomos de carbono y —O-aiquilo de uno a cuatro
&tomos de carbono y R se selecciona entre el grupo formado por
—CF3 y alquilo de uno a cuatro &tomos de carbono;

d) tetrazolilo, 3-hidroxi-isoxazol-5-ilo, 2H{1,2 4}triazol-3-isulfanil, 5-
axo-4, 5-dihidro-1H-1,2,4]triazol-3-ilsulfanil, 2H4,2 4ltriazol-3-
sulfinilo, 3H-{1,2, 3]triazol-4-ilsulfanilo,

e) —S-alquilo de uno a tres &tomos de carbono-COOR®, -O-alquilo de
uno a tres dtomos de carbono-COOR®, -O-alquilo de uno a tres
étomos de carbono-CONR'R®, -O-alquilo de uno a tres tomos de
carbono-tetrazolilo, y

f) —C=Ny—(CHz)+OH;
y enantibmeros, diasteredmeros y sales farmacéuticamente aceptables y
ésteras de los mismos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Considerando la patente estadounidense anies referenciada No.
5.051.518, columnas 20 y 21, la invencién del solicitante no incluye
compuestos de la fSrmula siguiente y/o mezclas racémicas de tales
compuestos y/o composiciones farmacéuticas que contengan tales

compuestos o sus mezclas racémicas:

25
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grupos formados por:
CP# RS
R1 -Cl
R2 -Cl
R3 Cl
R4 -CHs
RS -CHs
R6 -CHs
R7 -CHs
R8 CH,
RO CHs
R10 Cl
R11 -Cl
R12 -CHs
R13 -CHs

16

Ar
fenil-
3,4-diMeO-fenil-
4-MeO-fenil-
2-nattil-

1-naftil-
2-MeO-fenil-
2-piridil-
2-carboximetil-fenil-
3piridil-
4-MeO-fenil-
3,4-diMeO-fenil-
2-naftil-

1-naftil-

en donde RY, Ar y R® se seleccionan simulténeamente desde ios

-CHzCHa
-CHzCHs
-CH:CHs
-CH2CHa
-CHzCHa
-CH:CHs
~CH:CHs
-CHzCHa
-CHLHs

T

r ¥ &
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R14 CHa 2-MeQ-fanil- © -H
R15 CHs 2-carboxi-fenil- -H

La presente invencidn incluye el uso de tales compuestos y/o mezclas
racémicas de los mismos y/o composiciones farmacéuticas que contangan
tales compuestos o sus mezcias racémicas para tratar pacientes (humanos y

5 otros mamiferos) con desSrdenes relacionados a la modulacién del receptor
CCK-1,

De preferencia R', opcionalmente sustituido con RP segin se
describié anteriormente se selecciona desde el grupo formado por-
10 a) fenil, 5, 6-, 7-, 8-benzo-1,4-dioxano, 4-, 5-, 6-, 7-benzo-1,3-

dioxole,

b) 4, 5, 6- o 7-benzoxazoiil, 4-, 5-, 6-, o 7-benzotiofenil, 4-5-, 6- o 7-

benzofuranil, 4-, 5-, 6- o 7-indolil, 4-, 5-, 6- o 7-benztiazoi, 4-, 5-,

15 8- o 7-benzimidazolil, 4-, 5, 6- o 7-indazolil, imidazol[1,2-a]piridin-

5, 6, 7 u B4, pirazolo[1,5-aJpiridin4, 5, 6 o 7-l, 1H-pimalof2,3-

blpiridin4, 5, o 64, 1H-pirrolo}3,2-clpiridin4, 6 o 7-l, 1H-
pirrolof2,3-clpiridin-4, 5 0 7, 1H-pirrolof3,2-bjpiridin-5, 6 o 7-i,

20 ¢) 5, 6-, 7- u 8-isoquinolinil, 5-, 6-, 7- u B-quinolinil, 5-, 6-, 7- u 8-
quinoxalinil, 5-, 6-, 7- u 8-quinazolinil,

d) nafiii,

27
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e) furanil, oxazolil, isoxazoli, 1,2,3-oxadiazolil, 1,2,4-oxadiazoli,

e

h)

1,2,5-oxadiazolil, 1,3, 4-oxadiazolil, tiofenil, tiazoli, isotiazolil,
pirrolil, imidazolil, pirazolil, 1,2,3-triazolil, 1,2 4-triazolil, 3-
indoxazinil, 2-benzoxazoli, 2- o 3-benzotiofenil, 2- o 3-
benzofuranil, 2- 3- indofil, 2-benztiazolil, 2-benzimidazolil, 3-
indazolilo,

piridinil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, 1, 3-, o 4-isoquinolinil, 2-, 3-
0 4-quinolinil, 2- o 3-quinoxalinil, 2- 0 4-quinazolinil,

ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil, imidazolidin-24 o 54, 2-
imidazolin-2,4 o 5-l, pirezolidin-3,4 o 5-il, piperidin-2,3- 0 44, 2-
pirrolin-2, ,4 o 54, 3-pimolin-2 o 3-l, 2-pirazolin-3, 4 6 5-il, morfolin-
2,3,5 o 641, tiomorfolin-2,3,5 o 6-il, piperazin-2,3,5 o 64, pirrolidin-2
o 3+l, homopiperidinil, adamantanil,

metil, etil, n-propil, Hpropil, n-butil, |-butil, t-butil, n-pentil, pent-2-il,
hexil, hex-2-l, y

alquilo de uno a cuatro &tomos de carbonoc mono-sustituido con
uno cualquiera de los sustituyentes de a) a g).

Con mayor preferencia, R' opcionalmente sustituido con RP segin se

25 describié anteriomente as seleccionado entre el grupo formado por H, metil,
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bencil, clorofenil, ciclohexil y piridinil. R' especifico se selecciona entre el
grupo formado por fenilo, 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-metoxi-fenilo,
2,3-dimetoxi-fenilo, 2-cloro-fenilo, 3-clorofenilo, 4-cloro-fenilo, 2,3-dicloro-
feniio, 3,4-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2 6-diclorofenilo, 2-metilfenilo, 3-
metilfenilo, 4-metiffenilo, 3,5-dimstilfenilo, 2-trifluorometitfenilo, 3-
trifluorometitfenilo, 4-trifluorometilfenilo, 3-trifluorometoxifenilo, 4-
trifiuorometaxifenilo, 4-t-butil-fenilo, bencilo, ciclohexilo, piridin-2-ilo, piridin-3-
ilo, y piridin-4-ilo.

De preferencia RP se selecciona entre el grupo formado por —OH, -
CHs, -CH:CHs, -OCHs, -OCHCHs, -CH(CHs), ciclopropil, ciclobuti,
ciclopentil, ciclohexit, -Ociclopentil, -Ociclohexil, -CN, -NO;, -C(O)NHa, -
C(O)N(CHs)2, <{O)NH(CHs), -NHCOCHs, -NCHsCOCHs, -NHSOCHs, -
NCHsSO2CHs, -C(O)CHs, SOCHs, -SOCHs, -SO2NHz, -SONHCHs, -
SO2N(CHa)2, -SCFa-F, -ClI, -Br, I, -CF3, -OCFs, -COOH, -COOCH,, -
COOCHCHs, -NHz, -NHCHs, -N(CHs)s, -N/CH:CHa)2, -NCHy(CH(CHa).),
imidazolidin-1-il, 2-imidazolin-1-il, pirazotidin-1-l, piperidin-1-i, 2- o 3-pirrolin-
14l, 2-pirazolinil, morfolin-4-l, tiomorfolin4-l, piperazin-1-il, pirrolidin-1-il,
homopiparidin-1-il

Méa preferentemente RP se selecciona entre el grupo formado por

hidrégeno, metil, metoxi, cloro, fluoro, trifluorometilo, trifluorometixo, t-butilo.

De preferencig R* apcionaimente sustituido con R? segun se describit
anteriormente, s ssjecciona enire g} grupe formado por:
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hidrégeno, metilo, etilo, n-propile, I-propilo, n-butilo, Hbutilo, t-butilo,
n-pentilo, pent-2-ilo, hexilo, hex-2-ilo,

ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil, imidazolidin-24 o 5l 2-
imidazolin-2,4 o 5!, pirazolidin-3, 4 o 54l, piperidin-2,3- 0 44, 2-
pirolin-3,4 o 541, morfolin2,3,5 o 64l, tiomorfolin-2,3,5 o 6-i,
piperazin23,5 o0 64, pirolidin-2 o 34l, homopiperidinil,
adamantanil,

¢) fenil, 5-, 6, 7-, 8-benzo-1,4-dioxano, 4-, 5, 6-, 7-benzo-1,3-

d)

e)

f

dioxole,

4, 5, 6- 0 7-benzoxazolil, 4-, 5-, 6-, o 7-benzotiofeni, 4-,5-, 6- 0 7-
benzofuranil, 4-, 5-, 6- o 7-indolil, 4-, 5-, 6- o 7-benztiazolil, 4-, 5-,
6- 0 7-benzimidazolil, 4-, 5-, 6- o 7-indezolii, imidazol[1,2-a]piridin-
5, 6, 7 u 84, pirazolo[1,5-aJpiridin-4, 5, 6 o 7-i, 1H-pirroia]2,3-
blpiridin4, 5, o 64l 1H-pirolo[3,2-cpiridin4, 6 o 7-I, 1H-
pirrolo[2,3-c]piridin-4, § o 7-il, 1H-pirrolof3,2-bpiridin-5, 6 o 7-i,

5, 6-, 7- u B-soquinalinil, 5-, 6-, 7- u 8-quinolinil, 5-, 6-, 7- u 8-
quinoxalinil, 5-, 8-, 7- u 8-quinazolinil,

naftil,

3D
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g) furanil, oxazolil, isoxazoli, 1,2,3-oxadiazolil, 1,2,4-oxadiazolil,
1,2,5-oxadiazolil, 1,3,4-oxadiazolil, tiofenil, tiazoli, isotiazolil,
pirrolil, imidazolil, pirazolil, 1,2,34riazoli, 1,2 4-rlazolil, 3-
indoxazinil, 2-benzoxazolil, 2- o 3-benzotiofenil, 2- o 3-
benzofuranil, 2- 3- indolil, 2-benztiazoli, 2-benzimidazolil, 3-
indazolilo,

h) piridinil, pirazinil, pinmidinil, piridazinil, 1, 3-, 0 4-isocquinolinil, 2-, 3-
0 4-quinolinil, 2- o 3-quinoxalinil, 2- o 4-quinazolinil, 6

i) alquilo de uno a cuatro dtomos de carbono mono-sustituido con
uno cualquiera de los sustituyentes de b) a h).

Con mayor preferencia, R? opcionalmente sustituido con R? segun se
describié anteriormente es seleccionado entre el grupo formado por
hidrogeno, metil, fenil, naftalenil, piridinil, tiofenil, benzotiofenil, furanil y
benzofuranil. R? especifico se selecciona entre el grupo formado por
hidrégeno, metil, 4-metilfeniio, 2-cirofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 3,4-
diclorofenilo, benzo[1,3]dioxol-5-lo, 4-metoxifenilo, fenilo, 2-clorofenilo, 4-
fanoxi-fenilo, naftalen-2-ilo, piridin-3-lo, 4-benzoloxi-fenilo, 4-
dimetilamincfenilo, 4-bromo-3-metilfenilo, 3-metoxi-4-metil-fenilo, 3-
cicipentiloxi-4-metoxi-fenilo y 7-metoxi-benzofuran-2-ilo.

De preferencia RY se selecciona entre el grupo formado por ~OH, -
CHs, -CHLHs, -OCHs, -OCH:CHs, -OCH(CHa)2, ciclopropil, ciclobutil,
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ciclopentil, ciclohexil, -Ociclopentil, -Ociciohexil, -CN, -NO2, -C(O)NH,
C(O)N(CHs)2, «{O)NH(CHa3), -NHCOCHs, -NCH;COCH,;, -NHSO:CHs,
NCHaSO:CHs, -C(O)CHs, SOCHs, -SOCHs;, -SO2NHz, -SO2NHCH,,
SO2N(CHa)2, -SCFsF, -Cl, -Br, |, -CFs, -OCFs, -COOH, -COOCHS,,
COOCHzCHs, -NHz, -NHCHs, N(CHa)s, -N(CH2CHa)s, -NCHs{CH(CHa)a),
imidazolidin-14l, 2-imidazolin-1-il, pirazolidin-1-1l, piperidin-1-il, 2- o 3-pirrolin-

141, 2-pirazolinil, morfolin4-l, tiomorfolin-4-i, piperazin-1-il, pirrolidin-1I,
homopiperidin-14l.

Méas preferentemente RY se selecciona entre el grupo formado por
metilo, bromo, cloro, metoxi, ciclopentilaxi, fenoxi, benziloxi y dimetilamino.

De prefersncia, existen 0, 1, o0 2 sustituyentes RY,

Preferentemente R> se selecciona entre el grupo formado por —H, -F, -
Cl, -Br, -CHs, -CF3 Y-OCHa

Més preferentemente R es H.

De preferencia X se selecciona entre el grupo formado por -CHo-, -
CHyCHx-, -CHCHCHz, - CHaCHzCHCHz-, -CH(CHs)-, -CH(CHs)CHz, -
CH=CHz-, -CH=CHCHz, -CHCH=CH-, -CH=CHCH2CHz, -CH2CH=CHCH_-,
-CHCH.CH=CH-, -C=C-, -C=CCH,, -CHXC=C- -C=CCHCHr, -
CH2C=CCHz, -CH2CH2C=C-, -CH=, -CHCH=y -CH;,CH:CH-=.
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Preferentemente, X se selecciona entre el grupo formado por -CHz, -
CHCHz, -CH.CH2CHz-, -CH(CHs)-, -CH(CHs)CH2,, -CH=CHr, -CH= ¥y
CH:CH=.

De preferencia Y se selecciona entre el grupo formado por un enlace
covalente, -CHx-, - CH2CHz-, -CH2CH2CH2>-, - CH2CH2CH2CH2-, -CH(CHa)-, -
CH(CHy)CHz-, -CH=CHz, -CH=CHCHz-, -CHzCH=CH-, -CH=CHCH.CHZ-, -
CH2CH=CHCHz-, -CH.CH2CH=CH- y -C=C-.

Mas preferentements Y se selecciona entre el grupo formado por un
eniace covalente, -CHx-, - CHxCHx, -CH:CH:CHz, -CH(CHa)-, -
CH(CHs)CHy-, y -CH=CHgz-.

De preferencia, R* se selecciona entre el grupo formado por ~H, -F y
CHa.

Con mayor preferencia R* es H.

De preferencia Ar, opcionalmente sustituido con R" segun se deacribi6
anteriormente, se selecciona entre el grupo formado por:
a) fenil, 5, 6-, 7-, 8-benzo-1,4-dioxano, 4-, 5, 6-, 7-benzo-1,3-
dioxole,
b) 4-, 5-, 6- o 7-benzaxazolil, 4-, 5-, 6-, o 7-benzotiofenil, 4-,5-, 6- o 7-
benzofuranil, 4-, 5-, 6- o 7-indolil, 4-, 5-, 6- o 7-benztiazolil, 4-, 5,
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8- o 7-benzimidazolil, 4-, 5-, 6- o 7-indazolil, imidazol[1,2-a]piridin-
5, 6, 7 u &l, pirazolo[1,5-apiridin-4, 5, 6 o 7-l, 1H-pirrolo[2,3-
blpiridin4, 5, o 6-l, 1H-pirrolo[3,2-clpiridin4, 6 o 7, 1H-
pimrolo[2,3-clpiridin-4, 5 o 7-il, 1H-pimolo[3,2-blpiridin-5, 6 o 7-i,

¢) 5-, 8-, 7- u Bdsoquinodlinil, 5-, 6-, 7- u 8-quinolinil, 5-, 6-, 7- u 8-

quinoxalinil, 5-, 6-, 7- u 8-quinazolinil,

d) naftil,

e) furanil, oxazolil, isoxazolil, 1,2,3-oxadiazolil, 1,2 4-oxadiazolil,
1.2,5-oxadiazolil, 1,3,4-oxadiazolil, fiofenil, tiazoli, isotiazolil,
pirolil, imidazolil, pirazolil, 1,2 3-triazolil, 1,2 4-riazolil, 3-
indoxazinil, 2-benzoxazolil, 2- a 3-benzotiofeni, 2- o 3-
benzofuranil, 2- 3- indolil, 2-benztiazolil, 2-benzimidazolil, 3-
indazolilo,

f) piridinil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, 1, 3-, o 4-isoquinolinil, 2-, 3-
0 4-quinotinil, 2- o 3-quinoxalinil, 2- o 4-quinazolinil, y

Con mayor preferencia Ar, opcionalmente sustituido con R’ segin se
describié anteriormente es seleccionado entre el grupo formado por fenilo,
naftalenil, benzofuran-34l, 4, 5 6 o 7-benzotiofenil, 458 o 7-
benzo[1,3]dioxolil y piridini. Ar especifico se selecciona entre el grupo
formado por fenil, 2-metilfenilo, 3-metitfenilo, 4-metilfenilo, 3,5-dimetiifenil ,

3¢
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Protocolo para la Fase Inversa HPLC (Método B):

Producido por Agilent HPLC 1100;

Columna: XTermra ™, RP18, 3.5 ym, 4.6 x 50 mm;
Relacién de flujo: 1.5 mL/min; A = 220& 254 nm;
Gradiente (Acetonitrilo / Agua):

1) 0.0 min 85% Acetonitrilo

2) 35min 1.0% Acetonitrilo

3) 5min 1.0 % Acetonitrilo

Protocolo para Chiral HPLC (Método C):
Producido por Agilent HPLC 1100;

Columna: Chiralpack AD, 4.8 x 250 mm;
Columna manufacturada por: Chiral Tecn. Inc.;
Fase Mdvil: 85:15 Etanol/ Hexano con 0.1% TFA;

Relacién de flujo: 0.75 mL/min; A = 220& 254 nm;

Protocolo para la semi — preparacion, Chiral HPLC (Método D):

Producido por Agilent HPLC 1100;
Columna: Chiralpack AD, 20 x 250 mm;

Columna manufacturada por: Chiral Tachnologies Inc.;

Fase Mévil: 85:15 Etanol/ Hexano con 0.1% TFA;
Relacion de flujo: 7 mL/min; A = 220& 254 nm;

Fase Inversa HPLC (Método E):

Columna: Zorbax Eclipse XDB-C8, 5 pm, 4.6 x 150 mm;

95
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Relacion de flujo: 0.75 mL /min; A = 220 & 254 nm;
Gradiente (Acetonitrilo / Agua);

8.0 min 1% - 88% Acetonitrilo

10.0min  89% Acetonitrilo

Charal HPLC (Método F);

Columna: Chiracel Ad 0.48 x 25 cm.;

Fase Movil: 85:15 Etanol / Hexano con 0.07% TFA
Relacién de flujo: 1 mL/min; A = 220 & 254 nm

Fase Inversa HPLC (Método G);

Columna: XTerra ™ prep. MS C18, 5 um, 18 x 50 mm;
Fase Movil: Acetonitrilo / Agua con 0.1% TFA
Gradiente:

1) 0.0 min 15% Acetonitrilo

2) 13.0 min 98% Acetonitrilo

3) 15.0min  98% Acetonitrilo

El formato de los datos de 'H NMR que aphraoen a continuacién es en ppm

(multtiplicidad, constante de acoplamiento J en HZ, integraci6n).

Ejemplo 1
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A. Acldo Litlo 4(3.4 diclorofenil) — 4 - hidroxl — 2 — oxo — but — 3 -

snolco etll eater.

En un recipiente seco de base redonda de 1L, se concentro litio
bis(trimetilsilil) amida en tetrahidrofurano (THF) (265 mL, 0.285 mol) bajo
presion reducida hasta alcanzar el estado sélido utilizando un evaporador
rotatorio a 25 - 30 °C. Posteriormente se adiciond dietil eter anhidro (200
mL) con agitacién. Esta suspensién de LHMDS en dietil eter se enfrié hasta -
78°C bajo N2. Se adicionaron lentamente a la mezcla de reaccion 3.4 —
dicloracetofenona (50.0 g 0.265 mol) en dietil eter (200 mL) por un tiempo
de 15 min. Se agit6 la mezcal por 80 min, para luego agregar dietil oxalato
(36.0 mL, 0.265 mol) en dietil eter (75 mL) por 20 min. Se lievo la mezcla a
temperatura ambiente y luego se agité durante la noche. Los sélidos de color
amarillo palido se filtran, lavan con dietil eter y se secan al vacio para
conseguir 78.4 g de 4cido litio 4 — (3,4 — diclorofenil) — 4 — hidroxi — 2 oxo -
but — 3 — enoico etil ester, como un sélido blanco. Este material fue utilizado

en el siguiente paso sin purificacién adicional.

31
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B, Acido 5:(3.4 — di cioro = Tenil] — 1 — {4 — metox] ~ fenil) - 1 H — pirazol
— 3 —carboxllico etll ester

Un'a suspension agitada de acido litio 4- (3,4 — diclorofenil) — 4 — hidroxi — 2 —
oxo — but — 3 —enoico etil ester (80.7 g, 0.307 mol) y 4-metoxifenil hidracina
hidrocloruro

(54.0 g, 0.309 mol) en EtOH (600 mL) se calentd a 55°C por 5 horas y luego
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. El andlisis de HPLC
mostré una mezcla 4:1 de acido 5-(3,4 —di cloro — fenil) - 1 - (4 — metoxi —
fenil)- 1-H — pirazol — 3 - carboxilico etil ester y acido 5 -(3,4 di cloro — fenil)
— 2 — (4-metoxi — fenil) — 2 H - pirazol - 3 —carboxllico etil ester. Los sélidos
precipitados fueron filtrados y lavados con E{OH. Los sélidos fueron
recristalizados con 1: CHy; CN / MeOH para recobra 8.0 g de producto
secundario de dcido 5- (3,4 di cloro — fenil) — 2 — (4- metoxi — fenil) -2 H -
pirazol — 3 carboxllico etil ester. La cristalizacion se repitid en varias
oportunidades para recuperar 71.0 g de producto principal acido 5- (3,4 di
cloro — fenil) — 1 — (4- metoxi — fenil) — 1 H — pirazol — 3 carboxilico etil ester.
El filtrado crudo se purificé por cromatografla de columna (sllica gel, 4:1
hexano / etil acetato (EtOAc)) para recuperar otros 17.6 g de acido 5- (3.4 di

cloro — fenil) — 1 — (4- metoxi — fenil) — 1 H — pirazol — 3 carboxilico etil ester



10

15

20

25

70

para un total de obtencién combinada de 74%. HPLC: R; = 10.57 (Método E).
MS (ES+): masa calculada para CigH:sCl2N20s, 391.25; m/z encontrada
392.3 [M+H]". ' H NMR (400 MHz, CDCl,):7.37 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.35 (d, J
= 8.4 Hz, 1H), 7.28 - 7.22 (m, 2H) 7.04 (s, 1H), 8.97 (dd, J=8.0, 1.0 Hz, 1H),
6.95 — 6.88 (m, 2H), 4.45 (q, J=7.1 Hz, 2H), 3.84 (8, 3H), 1.42 (q, J= 7.1 Hz,

3H).

A una solucién agitada de acido 5-(3,4 —di cloro — fenil) — 1 — (4 — metoxi —
fenil)- 1-H — pirazol — 3 - carboxllico etil ester (565.7 g, 0.140 mol) en THF
(150 mL) a -78°C bajo N2 se adiciond lentamente una solucion1.0 M de
hidruro de diisobutitaluminio (DIBAL — H) (350 mL, 0.35 mol) por 45 min. Se
agitd la solucidn por 20 min. y luego se Ilové; a temperatura ambiente por 80
min. Luego la mezcla se enfri6 a 0°C, para adicionarle posteriormente
tartrato de sodio potasio (300 mL) y EtOAc (400 mL). La mezcla en
suspension se agitd durante la noche o hasta que ambas capas se
observaron claramente. La capa orgénica se extrajo con EtOAc (2 x 75 mL),
se secd con Na;SO,, se filtrd y concentrd. El producto crudo se secd al

vaclo para recuperar 48.8 g (96%) de el compuesto nombrado. Este fue
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utilizado en el siguiente paso sin purificacién adicional. HPLC: Ry = 9.16
(Método E). MS (ES+): masa calculado para CyyH14ClaNzO2, 349.21: m/z
encontrada 371.1 [M+Na[". ' H NMR (400 MHz, CDCly): 7.39 (d, J=2.1 Hz,
1H), 7.34 (d, J=3.8 Hz, 1H), 7.20 — 7.08 (m, 2H), 6.87 (dd, J=8.36, 2.1 Hz,
1H), 8.91 - 8.79 (m, 2H), 6.43 (s, 1H), 4.89 (s, 2H), 3.74 (s, 3H).

—— N — N i 4 W — -

D.Acldo nosulfonico § — {34 — diclorofeni} — 1 — ffenil) —

-——

H — plrarol — 3 ii meftii ester.

A una solucién agitada de [5- (3,4 — diclorofenil) — 1 — (4 — metoxifenil) -1-H -
pirazol — 3 - il] metanol (7.2 g, 0.021 mol) en THF (125 mL) y trietilamina
(TEA) (4.6 mL, 0.033 mol) se adicioné metanosulfonil cloruro (2.5 mL, 0.031
mol). La mezcla de reaccién se agitd a 45°C por 4 h. La mezcla de reaccién
se enfri6 a temperatura ambiente, se lavd con H2O (75 mL) y luego con
EtOAc (3 x 50 mL). La capa organica se sect sobre Na;SO,, fue fillrada y
concentrada hasta obtener aceite. Este pirazol mesilato crudo se utilizd en
el paso siguiente sin mayor purificacién. HPLC: R = 10.03 (Métado E). MS
(ES+): masa calculada para C1gH1sCl2N204S, 427.30; m/z encontrada 4.28.1
[M+H]'
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Una solucién agitada de 4&cido metanosulfonico 53,4 —diclorofenil) — 1 — (4-

metoxifenil) - 1-H - pirazol - 3 — iimetil ester (8.80 g, 0.0208 mol) y Nal (4.64
g, 0.0309 mol) en acetona (175 mL) se colocdé en reflujo por 90 min. Lo
espeso de la suspension de reaccidn se enfrié a temperatura ambiente, se
sofocd con Agua (200 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 75 mL). La capa
organica se secd con Na;SO,, fue filtrada y concentrada hasta obtener un
aceite oscuro. El aceite crudo fue purificado por cromatografla de columna
(sllica gel, 85:15 hexano / EtOAc) para obtener 8.15 g (97 %) del compuesto
nombrado luego de dos pasos. HPLC: Ry = 11.03 (Método E). MS (ES+):
masa calculada para C17HsCLIN2O, 450.10; m/z encontrada 460.9 [M+H]". !
H NMR (400 MHz, CDCly): 7.37 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.34 (d, J=8.3 Hz, 1H),
7.18 (d, J=8.8 Hz, 2H), 6.95 (dd, J=6.3, 2.0 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.1 Hz, 2H),
6.55 (s, 1H), 4.47 (s, 2H), 3.83 (s, 3H).

O
@ANJ‘E

H
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A una solucidn agitada de acido m-tolil acético (8.57 g, 0.0571 mol), 2-cloro —
1 - metilpiridinio yoduro (19.0 g 0.0744 mol) y (3aS-cis)-(-)-3,3a,8,8a-
tetrahidro - 2H - indeno [1,2 - d ] — oxazol — 2 —ona (10.0 g 0.0571 mol) en
CH2Cl2 (130mL) se adicionaron TEA (18.0 mL, 0.1286 mol) y 4-
dimetilaminopiridina (DMAP, 1.39 g, 0.0114 mol) a 0°C. La r_nezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente por 3 horas y luego se trato con
hexano (130 mL). La suspension resultante se pasé a través de un cojinete
de sllica gel, lavando con 3:2 EtOAc /hexano. El filtrado se concentrd hasta
obtener un aceite y luego se recristalizé en hexano caliente para recuperar
13 g (74%) del compuesto del nombrado como un sélido blanco. HPLC : Ry
= 9.85 (Método E). MS (ES+). masa calculada para C1gH7NOs, 307.36; m/z
encontrada 330.2 [M+Na]". ' H NMR (400 MHz, CDCh): 7.85 (d, J=7.6 Hz,
1H), 7.08-7.37(m,7H), 5.95 (d, J=6.8 Hz, 1H), 5.27-5.31 (m,1H), 4.28 (dd,
J=15.9, 39.1 Hz, 2H), 3.40 (d, J= 3.5 Hz, 2H), 2.34 (s, 3H)

Y4z
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G.(28, 3a8, 8aR)-3- {3-{5-{3-4-diclorofenii)-1-{4-metoxifenil} — 1-H-pirazo}
=3 -ill -~ 2 -m — tolil - propionli}-3,3a,8,8a-tetrahidro-indeno[1,2-
djoxazol-2-ona

A una solucién agitada de (3aS, 8aR)-3-(2-m-tolil-acetil)-3, 3a,8,8a-
tetrahidroindeno[1,2-dJoxazol — 2 —ona (producto del paso F. 12 g,0.039 mol)
en THF (100 mL) se adicionaron 1.0 M de sodio 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazane (NaHMDS) (41 mL, 0.041 mol) en THF a -78°C. La
mezcla se agitd por 45 min. A -78°C y luego se trato con 5-(3,4- dicloro-
fenil)-3-yodometil — 1 - (4-metoxi-fenil) — 1-H — pirazol (producto del paso E.,
18.4 g 0.0405 mol) en THF (100 mL). La mezcla de reaccién se llevo a
temperatura ambiente durante la noche y luego se ahogo en agua (100 mL)
y concentré hasta la mitad del volumen. La capa acuosa se lavo con EtOAc
(3 x 75 mL). La capa orgdnica extralda fue lavada con NaCl saturado,
secada sobre Na;SO,, fitrada y concenirada hasta obtener un aceite. EIl
aceite crudo fue purificado por una cromatografia de columna flash (sllica
gel, 7:3 hexano /EtOAc) para obtener 20.7 g del compuesto nombrado (83%)
como una espuma blanca. HPLC: Ry = 11.38 (Método E). MS (ES+): masa
calculada para CagHzCl2N3O4, 638.55; m/z encontrada 660.3 [M+Na]*. ' H
NMR (400 MHz, CDCl3): 7.52 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.11 — 7.35 (m, 8H), 6.93 -
6.99 (m, 3H), 6.74 — 6.82 (m, 3H), 6.20 (s, 1H), 5.89 (d, J= 6.8 Hz, 1H), 5.58
{q, J =6.1, 4.5 Hz, 1H), 5.11 - 5.15 (m, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.72 (dd, J=10.6, 4.1
Hz, 1H), 3.33 (br, s, 2H), 3.07 (dd, J = 8.8, 4.8 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H).

4%
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2-triftuorometilfenilo, 3-triflucrometilfenilo, 2-fluoro-3-trifluorometilfeniio, 2-
fluoro-fenilo, 2,3-diflucrofenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2,3-
diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 2 6-diclorofenilo, 3-yodofenilo, 2-cloro-4-
fluorofenilo, benzofuran-3-i, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo,
2,3-dimsetoxifenilo, 3-triflucrometoxifenilo, 4-rifluorometoxifenilo, 3-etoxi-
fenilo, 3-friflucrometilsulfanilfenilo, naftalen-1-ilo, naftalen-2-lo,
benzobJtiofen-4-ilo, 3-nitro-fenilo, benzo[1,3]dioxol-5-ilo, piridin-341 y piridin-
4-il. De preferencia existente 0, 1 o 2 sustituyentss R'.

De preferencia R" se selecciona entre el grupo formado por -OH, -
CHs, -CHCHs, -OCHa, -OCH)CHs, -CH(CHa),, ciclopropil, ciclobutil,
ciclopentil, ciclohexil, -Ociclopentil, -Ociclohexil, -CN, -NO2, -C(O)NHa,
C(O)N(CHa)2, -{O)NH(CHy), -NHCOCHs, -NCHaCOCHas, -NHSO:CHs,
NCHsSO2CHs, -C(O)CHs, SOCHs -8O2CHs -SO:NHz -SONHCHs,
SO2N(CHs)a, -SCFs-F, -Cl, -Br, |, -CF3, -OCFs, -COOH, -COOCH,,
COOCH2CHs, -NHz, -NHCHs, -N(CHa)z, -N/CHzCHa)2, -NCHa(CH(CHs)),
imidazolidin-1-il, 2-imidazolin-1-il, pirazolidin-1-il, piperidin-1-il, 2- o0 3-pirrolin-

141, 2-pirazolinil, morfolin-4-l, tiomorfolin-4-il, piperazin-1-il, pirolidin-1-il,
homopiperidin-1-il.

Con mayor preferencia R" se seleccioan entre el grupo formado por
metil, metoxi, fluoro, cdloro, yodo, triftuorometil, trifluorometoxi, nitro,

trifluorometilsulfanil, frifluorometoxi, nitro, triflucrometitsulfonil y etoxi.

De preferencia R® se selecciona entre el grupo formado por:
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a)

b)

-COOH, -COOCHs, -COOCH:CHs-, COOHCH:CH:CHy -
COOH(CHs)z, -COOHCH2CH2CH,CHs-, -COOCH(CHs)CHCHy- y
—COOC(CHa)s,

~CONH(CHs), -CONH(CHCHs), -CONH(CH:CH:CHs), -
CONH(CH(CHa)2), -CONH(CH2CH2CH2CHs), -CONH(CH(CHs)
CH2CHa), -CONH(C(CHa)s), ~CONH(ciciohaxil), -CONH(2-hidroxi-
ciclohexil), -CON(CHa)z, ~CONCHa{CH2CHa), -
CONCHx{CH,CH:CHa), -CONCH{CH(CHa)z), -CONCHx(CH.CH-
CHCHs), -CONCH3(CH{CHs)CH2CHs), -CONCHs(C(CHa)a), -
CON(CH:CHs)2, -CO-piperidn-1-l, -CO-morfolin4-il, -CO-
piperazon-1-l, -CO-3-pimolin-1-il, -CO-2-midazolin-1-, -CO-
piperidin-1-i,

-NHCOH, -NHCOCH,, -NHCOCHzCHa, -NHCOCHCHCHs, -
NHCOCH(CHs)z,  -NHCOCH:.CH,CHCHs, -NHCOCH(CHa)
CH:CHs, NHCOC(CHa)s, -NCHaCOH, -NCH.COCHs, -
NCHyCOCH,CHs, NCHsCOCH.CH.CHs, -NCH,COCH(CHa),, -
NCHsCOCH2CH,CH;CHs, NCH;COCH(CHa)CHzCHo, -
CHsCOC(CHs)s, -NHCOOCHs, NHCOOCH:CHs, -NHCOOCH:
CHCH,, NHCOOCH(CHa)z, -NHCOOCHCH.CH.CHs, -
NHCOOCH(CHa)CHCHa, -NHCOOC({CHs)s, NCHaCOOCHS,
NCH>COOCH2CHs, NCHsCOOCH.CH2CHs,
NCHsCOOCH(CHa)z, -NCHsCOOCH;CH2CH>CHs,
NCHsCOOCH(CHs)CH2CHa, -NCHsCOOC(CHa)s, -NHSOCHs, -
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NHSO2CH2CHs, -NHSO2CH2CH:CHs, -NHSO,CH(CHa),, -NHSO:
CH2CH2CH2CHa, -NHSO2 CH(CH3)CH2CH3, -NHSO2C(CHa)o,
NCHsSO:CHs, -NCHsSO02CH2CHs, -NCH3SO2CH2CH2CHs,

NCH3S02CH(CHa)s, “NCHsS0,CH2CH2CH2CHa, -
5 NCHaSO2CH(CHa)CH2CHa, -NCHaSO2C(CHs)s, -NHSO2CFs, -
NCHsSO2CF5,
d) tetrazolil,
10 e) —-SCH:COOH, -SCH2 CH2COCH, —SCH> COCHs, -SCH2 CH:

COCHs, -OCH,COOH, -OCHCH2COOH, -OCHzCOCHs, -
OCHCH2COCHs, -OCH:CONH2, -OCH2 CH.CONH,, -
OCH2CONHCHs, -OCHCH:CONHCHas, -OCHzCON(CHa)z, -
OCH2CH2CON(CHs)z, -OCHatatrazolilo, -OCH2CHztetrazolilo,
15
f) =N y ~CH20H.

Més preferentemente R® se selecciona entre el grupo formado por —

COOH, -CO(4-metil-piperazin-1-il), -CONHCHs, -CON(CHs);, -CONH2, -

20 CQNH(Z—hidmxi-cidohaxil). “NHSO2CHs, -NHSO2CFa, 1H-tetrazol-5-il, -C=N-
y =CH20H.
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Las "sales farmacéuticamente aceptables y ésteres de los mismos”
hacen referencia a aquellas formas de sal y éster de los compuestos de la
presente invencién que serian evidentes para el quimico farmacéutico, es
decir, aquellos que no son téxicos y que afectarian favorablemente las
propiedades farmacocinéticas de dichos compuestos de la presente
invencion, Estos compuestos que tienen propiedades farmacocinéticas
favorables serian evidentes para el quimico farmacéutico, es decir, aquelios
que no son téxicos y que poseen tales propiedades farmacocinéticas para
proveer sabor agradable suficiente, absorcion, distribucién, metabolismo y
excrecion. Otros factores, de naturaleza mdas practica que son también
importantes en la seleccién, son costo de materias primas, facilidad de
cristalizacién, rendimiento, estabilidad, higroscopicidad, y fluidez de la droga
a granel resultante. Ademés, sales aceptables de carboxilatos incluyen de
sodio, potasio, caicio y magnesio. Ejemplos de sales catidnicas adecuadas
incluyen hidrobrémica, hidroyddica, hidroclérica, percidrica, sulfurica,
maléica, fumdrica, mdlica, tartérica, citrica, benzbica, mandélica,
metanesulfénica, hidroetanesuifonica, bencenesulfdnica, oxdlica, pamoéica,
2-naftalenesulfénica, p-toluenesulfénica, ciclohexanesulfdmica y sacérica.
Ejemplos de ésteres adecuados incluyen tales ésteres en donde uno o més
sustituyentes de carbonilo son reemplazados con p-metoxbenciloxicarbonilo,
2 4.6-trimetilbenciloxicarbonilo, 9-antroloxicarbonilo, CH5SCH2C00-,
tetrahidrofur-2-iloxicarbonil, tetrahidropiran-2-iloxicarbonilo, fur-2-
uloxicarbonilo, bezoilmetoxicarbonilo, p-hitrobenciloxicarbonilo, 4-
piridiimetoxicarbonilo, 2,2 2-ricioroetoxicarbonilo, 2,2,2-

tribromoetoxicarbonilo, t-butiloxicarbonilo, t-amiloxicarbonilo,
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difenilmetoxicarbonilo, trifeniimetoxicarbonilo, adamantiloxicarbonilo, 2-
benciloxifeniloxicarbonilo, 4-metiltiofeniloxicarbonilo, o tetrahidropiran-2-
jloxicarbonilo.

Compuesios preferidos de la tabla 1, los cuales fueron hechos de
acuerdo con los métodos sintéticos resefiados en el Esquema A y segin se
deacribié en el método 2, son dados mediante la férmula:

En donde R? R' y Ar se seleccionan concurentemente desde el

grupo formado por:
Tabla 1
Ej R? R! Ar M+H}+ pKi
(3-metil-fenil)-{(S)
(3,4-dicloro- (4-metoxi-  enantibmeroc), sal
1 fenilo)- fenilo)- Na+ 4811 8,0
(3,4-dicloro- (4-metoxi-
2 fenilo)- fenilo)- (3-metil-fenil)- 4811 8,0
(3,4-dicloro- (4-metoxi-  (3-metil-fenil}H(R)
3 fenilo)- fenilo)- anantiémero] 4811 66
(3-metil-fenil)-{(S)
(3,4-dicloro- (4-metoxi-  enantibmero), sal
4 fenilo)- fenilo)- TFA 4811 8,0

5 (4-metiHfenilo)} (4-metoxi- (4-metoxifenilo)} 4432 6,0

v¥



fenilo)-
(4-metoxi-
6 (4-metilfenilo)- fenilo)-
(4-metoxi-
7 (4-metil-fenilo)- fenilo)-
(4-metoxi-
8 (4-metilfenilo)- fenilo)-
(4-metoxi-
9 (4-metilfenilo)- fenilo)-
(4-metoxi-
10 (2-cloro-fenilo)- fenilo)-
(4-metoxi-
11 (2-cloro-fenilo)- fenilo)-
(3,4-dicloro- (4-metoxi-
12 fenilo)- fenilo)-
benzof{1,3]dioxol- (4-metoxi-
13 5Hlo fenilo)-
(4-metoxi-
15 fenilo fenilo)-
(4-metoxi-
16 (4fenoxi-fenilo) fenilo)-
benzof1,3]dioxol- (4-metoxi-
17 Slo fenilo)-
(3,4-dicloro- (4-metoxi-
18 fenilo)- fenilo)-
(3,4-dicloro- (4-metoxi-
19 fenilo)- fenilo)-
(3,4-dicloro- (4-metoxi-
20 fenilo)- fenilo)-
(3.4-dicloro-

21 (4-metil-fenilo)-

fenilo)-

(3-metoxi-fenilo)-
(3-cloro-fenilo)-
(4-metil-fenilo)-
{4-cloro-fenilo)-
Natfalen-1lo
(3-cloro-fenilo)-
fenilo-
{3-metoxi-fenilo)-
Natfalen-2-ilo
(3-nitro-fenilo)-
benzof1,3]diaxol-5-
ilo
(2,3-difluoro-fenilo)-
(2-trifiuorometii-
fenilo)-
(3-etoxi-fenilo)-
(2-fluoro-3-

trifluorometilo)-
fenilo)-

443 2

4472

427,2

4472

483,1

467,1

48671

473,2

4492

536,2

487,2

503,1

535,1

511,1

537 1

7,6

8,1

64

7,1

7.3

73

74

74

64

6.2

7.4

7.5

7.2



22 (4-metil-fenilo)-

(4-metoxi-
fenilo)-

benzof1,3]dioxol- (4-metoxi-

23 54lo

24 (4-metil-fenilo)-

25 (4-metilfenilo)-

26 (4-metil-fenilo)-

fenilo)-
(3,4-dicloro-
fenilo)-
(3,4-dicloro-
fenilo)-
(3,4-dicloro-
fenilo)-

benzof1,3]dioxol- (4-metoxi-

27 5-lo

fenilo)-

benzo{1,3]dioxol- (4-metoxi-

28 &-ilo

fenilo)-

benzo[1,3]dioxol-(4-metoxi-

29 5-ilo

fenilo)-
(4-metoxi-

30 (4-metoxi-fenilo)-fenilo)-

(4-metoxi-

31 (4-metoxi-fenilo)-fenilo)-

(4-metoxi-

32 (4-metoxi-fenilo)- fenilo)-

33 (4-cloro-fenilo)-

34 (4-cloro-fenilo)-

35 (4-clorofenilo)-

36 (4-cloro-fenilo)-

37 (4-cloro-fenilo)-

(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-

3

(4-trifluorometoxi-
fenilo)-
(3-trifluorometoxd-
fenilo)-

(3-yodo-fenilo)-

(3,5-dimetil-fenilo)-
(3-trifluorometil-
sulfanil-fenilo)-

Naftalen-1-ilo
Naftalen-1-lo [(R)
enantiomero]
Naftalen-1-lo [(S)
enantiémero]

(3-metoxi-fenilo)-
(3-metoxi-fenilo)-
[(R) enantiémero]
(3-metoxi-fenilo)-
[(S) enantiémero]
Bifenilo-4-ilo
(4-metil-fenilo)-
(3-metil-Henilo)-

(3-metoxi-fenilo)-

(3-cloro-fenilo)-

575,2

527,1

577,0

479,1

551,0

4932

4932

493,2

459,2

459,2

459,2

509,2

447.2

447 1

463,1

467,2

6,2

6,9

7.7

74

7.1

82

59

7.4

70

6,0

7.2

50

6,2

74

74

7.7

SO



38 (4-metilfenilo)-

39 (4-metifenilo)-

40 (4-metilfenilo)-

41 (4-metil-fenilo)-

42 (4-metifenilo)-
43 (4-metil-fenilo)-

44 (4-metil-fenilo)-
45 (4-metil-fenilo)-

46 (4-metil-fenilo)-

82 (4-metil-feniio)-

83 (4-metii-fenilo)-

84 (4-metil-fenilo)-

85 (4-metil-fenilo)-

86 (4-metil-fenilo)-

87 (4-metilfenilo)-

88 (4-metil-fenilo)-

89 (4-metilfenilo)-

(4-cloro-
fenilo)-
(3-cloro-
fenilo)-
(4-metil-
fenilo)-
(4-

trifluorometil-

fenilo)-

(3,4-dicloro-

fenilo)-
bencilo-

bencilo-
bencilo-

(3,4-dicloro-

fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-

(4-metoxi-

Naftalen-1-ilo

(3-cloro-fenilo)-

(3-metil-fenilo)-

fenilo-
(3-metoxi-fenilo)-
(2-cloro-fenilo)-
(3-rifluorometil-
fenilo)-
Natfalen-2-ilo
(2,3-dicloro-feniio)-
(2-metil-fenilo)-
(2-fiuoro-fenilo)-

(2,6-dicloro-fenilo)-

(3-metoxi-fenilo)-

(2,3-dimetoxi-fenilo)-

(2-cloro-fenilo)-

(3-metilfenilo)-

(3,4-dicloro-fenilo)-

467 1
451,0

411,1

451,0

481,0
4310

485,0
447 1

519,0
427,5
431,2
481.1
4432
473,2
447 .1

427.,2

4811

7,5

7,6

81

7,5

8.2
7,0

6,4
6,6

7.7

4,0

6,9

7,8

59

7,5

78

7,6

Si



90 (4-metil-fenilo)-

91 (4-metil-fenilo)-

82 (4-metil-fenilo)-

93 (4-metil-fenilo)-

94 (4-metil-fenilo)-

95 (4-metil-fenilo)-

96 (4-metil-fenilo)-

97 (4-metil-fenilo)-

98 (4-metilfenilo)-

99 (4-metil-fenilo)-

100 (4-metil-fenilo)-

101 {4-metil-fenilo)-

102 (4-meti-fenilo)-

103 (4-metil-fenilo)-

104 (4-metil-fenilo)-

fenilo)-

fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-cloro-
fenilo)-
(4-cloro-
fenilo)-
(4-cloro-
fenilo)-
(4-cloro-
fenilo)-
(4-cloro-
fenilo)-
(4-cloro-
fenilo)-
(4-cloro-
fenilo)-
(3-cloro-
fenilo)-
(3-cloro-
fenilo)-
(3-cloro-
fenilo)-
(3-cloro-
fenilo)-

fenilo-
Naftalen-1-ilo [(R)
enantiémero]
Naftalen-1-ilo [(S)
enantiémero]
benzo]bjticfen-4-ilo
(3-cloro-fenilo)-
(3-metil-fenilo)-
fenilo-
(3-metoxi-fenilo)-
(2-cloro-fenilo)-
(3-trifluorometil-
fenilo)-
Natfalen-2-ilo
Natfalen-1-io
fenilo-

(3-metoxi-fenilo)-

(2-cloro-fenilo)-

4132

463 2

463,2

469,1

451,0

431,0

4171

447 1

451,0

485,0

467,1

4671

4171

447 1

451,0

8,0

6,7

7.8

7.8

78

8,0

7,6

7.9

73

7.2

71

7.7

75

7.7

7.0



105 (4-metil-fenilo)-
106 (4-metil-fenilo)-
107 (4-metil-fenilo)-
108 (4-metil-fenilo)-
109 (4-metil-fenilo)-
110 (4-metil-fenilo)-
111 (4-metifenilo)-
112 (4-metilfenilo)-

113 (4-metilfenilo)-

114 (4-metil-fenilo)-

115 (4-metil-fenilo)-

116 (4-metil-fenilo)-

117 (4-metil-fenilo)-

118 (4-metil-fenilo)-

34
(3-cloro- (3-trifluorometil-
fenilo)- fenilo)-
(3-cloro-
fenilo)- Natfalen-2-lo
(4-metil-
fenilo)- Natfalen-14ilo
(4-metil-
fenilo)- (3-cloro-fenilo)-
(4-metil-
fenilo)- fenilo-
(4-metil-
fenilo)- (3-metoxi-fenilo)-
(4-metil-
fenilo)- (2-cloro-fenilo)-
(4-metil- (3-trifluvorometil-
fenilo)- fenilo)-
(4-metil-
fenilo)- Natfalen-2-lo
(4
trifluorometil-
fenilo)- Natfalen-1-ilo
(4-
trifluorometil-
fenilo)- (3-cloro-fenilo)-
(4-
triflucrometil-
fenilo)- (3-metil-fenilo)-
(4-
trifiucrometil-
fenilo)- (3-metoxi-fenilo)-
(4-

trifluorometil- {2-cloro-fenilo)-

485,0

4671

447 1

4310

3971

4271

431,0

4686,1

447 1

501.1

485,0

465,1

481,1

485,0

7.1

7,2

79

8,1

7.8

8,1

7,5

7.4

76

74

76

76

7.9

7,2



119 (4-metil-fenilo)-

120 (4-metil-fenilo)-

121 (4-metil-fenilo)-

122 (4-metil-fenilo)-

123 (4-metil-fenilo)-

124 (4-metil-fenilo)-

125 (4-metil-fenilo)-

126 (4-metil-fenilo)-

127 (4-metil-fenilo)-

128 (4-metil-fenilo)-

129 (4-metil-fenilo)-

130 (4-metii-fenilo)-

131 (4-metil-fenilo)-

132 (4-metil-fenilo)-

fenilo)-

(4
trifluorometil-
fenilo)-

(4-
trifluorometil-
fenilo)-
(3,4-dicloro-
fenilo)-
(3,4-dicloro-
fenilo)-
(3,4-dicloro-
fenilo)-
(3,4-dicloro-
fenilo)-
(3,4-dicloro-
fenilo)-
(3,4-dicloro-
fenilo)-
(3,4-dicloro-
fenilo)-
(3,4-dicloro-
fenilo)-
(3,4-dicloro-
fenilo)-
(3,4-dicloro-
fenilo)-
(3,4-dicloro-
fenilo)-
(3,4-dicloro-
fenilo)-

(3-trifluorometil-
fenilo)-
Natfalen-2-ilo
Natfalen-1-ilo
(3-cloro-fenilo)-
(3-metil-fenilo)-
fenilo-
(2-cloro-fenilo)-
(3-trifluorometil-
fenilo)-
Natfalen-2-ilo
(3-nitro-fenilo)-
benzol1,3]dioxol-5-
ilo
benzo[bltiofen-4-ilo
(2,3-diftuoro-fenilo)-

(2-trifluorometil-
fenilo)-

5191

501,1

501,0

485,0

465,1

4510

485,0

519,0

501,0

496,1

495,1

5070

487 .1

519,1

7,0

78

7.9

76

1.9

7,4

7.4

7.5

78

74

8,0

73

7,0



133 (4-metil-fenilo)-
134 (4-metil-fenilo)-
135 (4-metil-fenilo)-
136 (4-metil-fenilo)-
137 (4-metil-fenilo)-
138 (4-metil-fenilo)-
139 (4-metil-fenilo)-
140 (4-cloro-fenilo)-
141 (4-cloro-fenilo)-
142 (4-cloro-fenilo)-
143 (4-cloro-fenilo)-
144 (4-cloro-fenilo)-
145 (4-cloro-fenilo)-
146 (4-cloro-fenilo)-
147 (4-cloro-fenilo)-
148 (4-cloro-fenilo)-
(3,4-dicloro-
148 fenilo)-

(3,4-dicloro-
150 fenilo)-

151 (3,4-dicloro-

(3,4-dicloro- (4-triflucrometoxi-

fenilo)-

(3,4-dicloro-

fenilo)-
bencilo-
bencilo-
bencilo-
bencilo-
bencilo-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
{4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-

_ (4-metoxi-

fenilo)-
(3-trifluorometoxi-
fenilo)-
Natfalen-1-ilo
(3-cloro-fenilo)-
(3-metil-fenilo)-
fenilo-
(3-metoxi-fenilo)-
(2-cloro-4-fiuoro-
fenilo)-
(2-cloro-fenilo)-
(2,6-dicloro-fenilo)-
(2-metaxi-fenilo)-
fenilo-
(2-metil-fenilo)-
(2-fluoro-fenilo)-
Natfalen-14lo
piridin-3-ilo

(3-cloro-fenilo)-

Natfalen-1-lo

(3-metoxi-fenilo)-

535,0
535,1
4471
431,0
411,1
398,1
4271
485,1
467,1
501,1
483,1
4331
447,1
451,1
483,1
434,1

501,0

5171

497 1

6,2

7,4

8,0

71

72

8,1

6,7

7,0

70

7,0

71

7.0

55

7,0

7,9

7,9



fenilo)-

(3,4-dicloro-
152 fenilo)-

(3,4-dicloro-
153 fenilo)-

(3,4-dicloro-
154 fenilo)-

(3,4-dicloro-
155 fenilo)-

(3,4-dicloro-
158 fenilo)-

(3,4-dicloro-
157 fenilo)-

(3,4-dicloro-
158 fenilo)-

(3,4-dicloro-
158 fenilo)-

fenilo)-

(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-

(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-

benzo[1,3ldioxol- (4-metoxi-

160 5-ilo

fenilo)-

benzof1,3]dioxol- (4-metoxi-

161 S54lo

fenilo)-

benzo[1,3]dioxol- (4-metoxi-

162 5-ilo

fenilo)-

benzo[1,3]dioxol- (4-metoxi-

163 54lo

fenilo)-

benzof1,3]dioxol-(4-metoxi-

164 &-lo

fenilo)-

benzo[1,3]dioxol- (4-metoxi-

165 5-ilo

fenilo)-

benzo[1,3]dioxol- (4-metoxi-

166 54lo

fenilo)-

37

Natfalen-2-ilo
(3-nitro-fenilo)-
benzo[1,3]dioxol-5-
ilo

(2-fluoro-3-
trifluocrometilo)-
fenilo)-
(4-trifluorometoxi-
fenilo)-

(3-yodo-fenilo)-

(3,5-dimetil-feniio)-

(2,3-dicloro-fenilo)-

(3-metil-fenilo)-

(3-cloro-fenilo)-

fenilo-

Natfalen-2-lo

(3-nitro-fenilo)-

(2,3-difluoro-fenilo)-

{2-trifluorometil-
fenilo)-

5171

512,1

5111

553,1

551,1

593,0

495,1

535,0

457 1

4771

443 1

483,1

488,1

4791

511,1

7,0

74

7,0

6,1

7.8

6,7

5,0

7,7

7.8

71

76

7.0

_56



benzo[1,3]dioxol-(4-metoxi-
167 5-ilo fenilo)-

benzo[1,3]dioxol- (4-metoxi-

168 5-lo fenilo)-
benzo[1,3]dioxol- (4-metoxi-

169 54lo fenilo)-
benzo{1,3]dioxol- (4-metoxi-

170 S-ilo fenilo)-
benzo[1,3]dioxol- (4-metoxi-

171 5-ilo fenilo)-
benzo[1,3]dioxol- (4-metoxi-

172 5-ilo fenilo)-
benzo[1,3]dioxol- (4-metoxi-

173 5o fenilo)-
(4-metoxi-

174 (4-metoxi-fenilo)- fenilo)-
(4-metoxi-

175 (4-metoxi-fenilo)- fenilo)-
(4-metoxi-

176 (4-metoxi-fenilo)-fenilo)-
(4-metoxi-

177 (4-metoxi-fenilo)- fenilo)-
(4-metoxi-

178 fenilo fenilo)-
(4-metoxi-

179 fenilo fenilo)-
(4-metoxi-

180 fenilo fenilo)-
(4-metoxi-

181 fenilo fenilo)-

182 (2-cloro-fenilo)- (4-metoxi-

(3-etoxi-fenilo)-
(2-fluoro-3-
trifluorometilo)-
fenilo)-
(4-trifluorometoxi-
fenilo)-
(3-trifluorometil-
sulfanil-fenilo)-

(3-yodo-fenilo)-

{3,5-dimetil-fenilo)-

(2,3-dicloro-fenilo)-

(3-metil-fenilo)-

(3-cloro-fenilo)-

Natfalen-1-ilo

Natfalen-2-ilo

(3-cloro-fenilo)-

Natfalen-1-lo

(3-metoxi-fenilo)-

fenilo-

Natfalen-2-ilo

487,2

5291

5271

543,1

569,1

471,2

5111

4432

463,1

479,2

4792

433,1

4492

429,2

399,2

463,1

7,0

6,3

58

7,7

6,4

7,6

73

7.4

7.3

6,7

70

73

7.6

7.1

57



183 (2-cloro-fenilo)-

184 (2-cloro-fenilo)-

185 (4-fenoxi-fenilo)

186 {(4-fenoxi-fenilo)

187 (4-fenoxi-fenilo)

188 (4-fenoxi-fenilo)

189 (4-fenoxi-fenilo)

190 (4-fenoxi-fenilo)

181 (4-fenoxi-fenilo)

192 (4-fenoxi-fenilo)

193 (4-fenoxi-fenilo)

194 (4-fenoxi-fenilo)

195 (4-fenoxi-fenilo)

196 (4-fenoxi-fenilo)

197 (4-fenoxi-fenilo)

fenilo)-

(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-

fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-

(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-
(4-metoxi-
fenilo)-

39

(3-metil-fenilo)-

Natfalen-2-ilo

(3-metil-fenilo)-

(3-cloro-fenilo)-

Natfalen-1-lo

(3-metoxi-fenilo)-

fenilo-

Natfalen-2-ilo
benzo[1,3]dioxol-5-
ilo

(2,3-difluoro-fenilo)-
(2-trifluorometil-
fenilo)-

(3-etoxi-fenilo)-
{2-fluoro-3-
trifluorometilo)-
fenilo)-
(3-trifluorometoxi-
fenilo)-
(3-trifluorometil-
sulfanil-fenilo)-

433,1

483,1

505,2

525,2

541,2

521,2

491,2

541,2

535,2

527,2

5589,2

535,2

5772

575,2

591,2

6,5

6,4

6,9

74

6,4

6,5

6,5

6,7

6.4

6,5

6,4

63



(4-metoxi-

198 (4-fenoxi-fenilo) fenilo)- (3-yodo-fenilo)- 6171 68
(4-metoxi-

199 (4-fenoxi-fenilo) fenilo)- (3,5-dimetil-fenilo) 5192 6,4
(4-metoxi-

200 (4-fenoxi-fenilo) fenilo)- (2.3-dicloro-fenilo}- 559,1 6,7

Compuestos preferidos de [a tabla 2, los cuales fueron hechos de
acuerdo con los métodos sintéticos resefiados en el Esquema A y segun se
describe en el método 2 o Ejemplo 75, estdn dados por la férmula:

10
en donde R? y Ar se seleccionan concurrentamente desde los grupos
formados por:

Tabla 2

E] R Ar [M+H}+ pKI

14 (4-metoxi-fenilo)- benzofuran-3-lo 4692 7.4
[1«2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-

74 (4-metiHfenilo)-  indol-3Hi} 5823 53

75 (4-metilfenilo}  (1H-indol-3-lo)- 4522 76
(1-metil-1H-indol-3-

76 (4-metil-fenilo)}-  ilo)- 4662 7.3



41

201 (3,4-dicloro-fenilo)- benzofuran-3-ilo 5071 7.8
benzo[1,3]dioxol-5-

202 ilo

203 fenilo

204 (2-cloro-fenilo)-

205 (4-fenoxi-fenilo)

benzofuran-3-ilo 4832 79
benzofuran-3-ilo 4391 7.0
benzofuran-3-ilo 4731 71
benzofuran-3-ilo 5312 70

Compuestos preferidos de la Tabla 3, los cuéles fueron hechos de
acuerdo con los métodos sintéticos resefiados en los Esquemas A, B,C, Dy
H, y segun se describid en los Ejemplos 67-72, 77, 78 y 81, son dados
mediante la férmula:

en donde R? y R°-Y- se seleccionan concurrentemente desde los grupos

10

formados por:
Tabla 3
Ej R? R-Y- M+H]+  pKi
67 (4-metil-fenilo)-  (hidroxi-metil)- 4133 68
(2-hidroxi-ciclohexil-
68 (4-metilfenilo)- carbamoilo)- 5242 7.3
69 (4-metifenilo)- carbamoailo- 4262 57
70 (4-metil-fenilo)- (dimetil-carbamoilo)- 4542 7.7
71 (4-metilfenilo)}  (metil-carbamoilo)- 4402 66
(4-metil-piperazin-1-
72 (4-metilfenilo)  carbonilo)- 5092 66



&l

42
77 (4-metilfenilo)} ciano- 4082 66
78 (4-metitfenilo)-  (1H-tetrazol-5-lo)- 4512 8.2
(carboxi-metoxi-
81 (3,4-dicloro-fenilo)- metilo)- 52563 63

Los compuestos preferidos de la tabla 4, que fueron preparados de
acuerdo con los métodos sintéticos resefiados en los esquemas Ey F, y
seguin se describié en Métodos 4 y 6, estan dados por la formula:

£ _N
RN OH

R!

en donde R? y R' se seleccionan concurrentemente desde ios grupos
10  formados por:

Tabla 4
Ej R? R [M+H]+ pKi
53 (4-fenoxi-fenilo) (4-tert-buti-fenilo) 531,2 6,9
(4-metanesulfonil-
54 (3,4-dicloro-fenilo)- fenilo)- 5291 74
55 benzo[1,3]dioxol-54lo  (2-cloro-fenilo)- 4610 7,5
57 (3-cloro-fenilo)- (2,4-dicloro-fenilo)- 4851 7,5
(4-trifluorometoxi-
58 (4-benziloxi-fenilo)- fenilo)- 5735 63

59 (4-dimetilamino-fenilo)- (4-metil-fenilo)- 4403 8,5



60 (3-metoxi-4-metil-fenilo)- (4-metil-fenilo)-

(3-ciclopantiloxi-4-

61 metoxi-fenilo)-

(4-bromo-3-metilo-

62 fenilo)-
208 Natfalen-2-lo
207 Natfalen-2-ilo

208 Natfalen-2-ilo
209 Natfalen-2-lo

210 Natfalen-2-ilo
211 Natfalen-2-ilo
212 Natfalen-24lo

213 (3,4-dicloro-fenilo)-
214 (3 4-dicloro-fenilo)-
215 (3,4-dicloro-fenilo)-
216 benzo[1,3]dioxol-5-lo

217 berzo{1,3]dioxol-5-ilo
218 benzo|1,3]dioxol-5-lo

219 (3-cloro-fenilo)-

220 (3-cloro-fenilo)-
221 (3-cloro-fenilo)-
222 (4-fenoxi-fenilo)
223 (4-fenoxi-fenilo)

224 (4-fenoxi-fenilo)

225 (4-benziloxi-fenilo)-
226 (4-benziloxi-fenilo)-

(4-metil-fenilo)-

(4-fenoxi-fenilo)-
(2,4-dicloro-fenilo)-
(2-cloro-fenilo)-
(4-metanesulfonil-
fenilo)-
(4-tert-butil-fenilo)-
(4-trifluocrometoxi-
fenilo)-
(4-metil-fenilo)-
(4-fenoxi-fenilo)-
(2,4-dicloro-fenilo)-
(2-cloro-fenilo)-
(4-tert-butil-fenilo)-
(2,4-dicloro-fenilo)-
(4-metanesulfonil-
fenilo)-
(4-tert-butil-fenilo)-
(2-cloro-fanilo)-
(4-metanesulfonil-
fenilo)-
(4-tert-butil-fenilo)-
(2,4-dicloro-fenilo)-
(2-cloro-fenilo)-
(4-metanasulfonil-
fenilo)-
(4-metil-fenilo)-
(4-fenoxi-fenilo)-

227 (4-dimetilamino-fenilo)- (4-trifluorometoxi-

441,3

5114

567,4
501,0
467,1

5111
4892

517,5
4473
525,4
519,0
485,0
5071
485,0

505,1
483,2
4510

4851
473,2
543,1
509,1

553,1
503,4
581,5

510,1

8,3

6,3

6,7
7.5
1.7

76
73

7.4
78
7,0
74
7.2
7,7
8.2

6,8
71
71

6,6
6.9
6,7
6,3

6,5
6,5
6,9

1.7



fenilo)-

228 (4-dimetilamino-fenilo)- (4-fenoxi-fenilo)- 5184 67
(4-bromo-3-metilo-

229 fenilo)- (4-metil-fenilo)- 4893 7.5
(4-trifluorometoxi-
230 (3-metoxi-4-metil-fenilo)- fenilo)- 5111 77

231 (3-metoxi-4-metil-fenilo)- (4-fenoxi-fenilo)- 5194 6,5
(3-ciclopentiloxi-4- (4-trifluorometoxi-

232 metoxi-fenilo)- fenilo)- 5814 61
(3-ciclopentiloxi-4-
233 metoxi-fenilo)- (4-fenoxi-fenilo)- 5895 62

234 (4-cloro-3-metil-fenilo)- (4-isopropil-fenilo)- 4732 6,8

Los compuestos preferidos de la Tabla 5, los cuales fueron hechos de
acuerdo con los métodos sintéticos resefiados en los Esquemas Ey F, y
segin se describié en Métodos 4 y 6, son dados mediante la férmula:

10 en donde R? y R' se seleccionan concumentemente desde los grupos
formados por:



Tabla 5
E} R R* [M+H]+ pKI
52 Natfalen-2-ilo Piridin-2-ilo 4342 80
56 Piridin-3-lo Piridin-2-ilo 4520 73
235 (3,4-dicloro-fenilo)- Piridin-2-lo 4521 7.5
236 Benzo[1,3)dioxol-5-lo  Piridin-2-lo 4281 69
237 (3-cloro-fenilo)- Piridin-2-ilo 418,1 67
238 (4-fenoxi-fenilo) Piridin-2-lo 4762 62
239 Piridin-3ilo (4tert-butiHenilo)- 4402 7.1

Compuestos preferidos de la Tabla 6, que fueron hechos de acuerdo
con los Métodos sintéticos resefiados en los esquemas E y F, y seglin se
S5 describié en Métodos 4 y 6, son dacos por la formula:

| .N
RN OH

R? -

en donde R? y R' se seleccionan concurrentemente desde los grupos
10 formados por:

Tabla 6
Ei R* R' M+H]+ pKi
47 Natfalen-2-lo H- 3572 6,7
49 (3,4-dicloro-fenilo)- Metilo 3889 66
51 Natfalen-2-lo Ciclohaxilo- 4392 8,3
(4-rifluorometoxi-

64 H- fenilo)- 3912 56



240 H- (4-metil-fenilo)- 3212 54
241 H- (4-fenoxi-fenilo)- 399,3 59
242 (3,4-dicioro-fenilo)- Ciclohexilo- 4570 72
243 benzo[1,3]dioxol-5ilc  H- 3512 <5
244 benzo[1,3]dioxol-54lc  Ciclohexilo- 4333 7.4
245 (3-cloro-fenilo)- H- 3411 62
246 (3-cloro-fenilo)- Metilo a550 59
247 (3-cloro-fenilo)- Ciclohexilo- 4232 713
248 (4-fenoxi-fenilo) H- ag9,1 57
249 (4-fenoxi-fenilo) Ciclohexilo- 4811 87
250 (4-dimetilamino-fenilo)}-  Ciclohexilo- 4324 69
251 (4-bromo-3-metilo-fenilo)- Ciclohexilo- 4814 72
(3-ciclopentiloxi-4-metoxi-
252 fenilo)- Ciclohexilo- 5035 62

Compuestos preferidos de la Tabla 7, que fueron hechos de acuerdo
con los Métodos sintéticos resefiados en los esquemas E y F, y segun se
describié en Métodos 4 y 6, son dados por la formula:

en donde R* y R' se seleccionan concurrentemente desde los grupos
formados por:
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Tabla 7
E} R* R’ M+H]}s pKI
63 (7-metoxi-benzofuran-2-ilo)- (4-fenoxi-fenilo)- 5454 72
(4-trifluorometoxi-
253 (7-metoxi-benzofuran-2-ilo)- fenilo)- 5373 73
254 (7-metoxi-benzofuran-2-ilo)- (4-metil-fenilo)- 4674 77
255 (7-metoxi-benzofuran-2-ilo)- Ciclohexilo- 4594 7.1

Compuestos preferidos de la Tabla 8, que fusron hechos de acuerdo
con los Métodos sintéticos resefiados en ios esquemas E y F, y segin se
5 describié en Métodos 4 y 6, son dados por la formula:
R o
v o
Rz

10 en donde R? y R' se seleccionan concurrentemente desde los grupos

formados por-:
Tabla 8
Ej R* R [M+H]+ pKi
48 (3,4-dicloro-fenilo)- Metilo 3889 7.1
50 Natfalen-2-lo Ciclohexilo- 4392 7.0
65 H- (4-fenoxi-fenilo)- 3983 53

66 Metilo- (4-fenoxi-fenilo)- 4133 52
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256 H-
257 H-

258 Metilo-

259 Metilo-

260 (4-bromo-3-metilo-fenilo)-
261 (3,4-dicloro-fenilo)-

262 benzo|1,3]dioxol-5-lo
263 (3-cloro-fenilo)-

264 (3-cloro-fenilo)-

265 (4-fencxi-fenilo)

Los compuestos preferidos que siguen fueron preparados segin se

discutié en los Ejemplos 79 y 80:

Acido 3{5+3,4-Dicloro-fenil)-1-{4-metoxifenil)-1H-pirazol-3-i}-2-m-tolil-

acrilico (Ejemplo 79); y

Acido 3-{5+(3,4-diclorofenil)-1-{4-metoxifenil)-1H-pirazol-3-i}-2-metil-2-

m-tolil-propiénico (Ejemplo 80).

Compuestos preferidos de la tabla 9, que son hechos de acuerdo con
los métodos sintéticos resefiados en los Esquemas A, E y F, son dados

mediante la fdrmula:

(4-trifluorometoxi-
fenilo)-
(4-metil-fenilo)-
(4-trifluorometoxi-
fenilo)-
(4-metil-fenilo)-
Ciclohexilo-
Ciclohexilo-
Ciciohexilo-
Metilo
Ciclohexilo-
Ciclohexilo-

391,2
321,3

405,3
335,3
4814
4570
4332
355,0
4231
481,1

<5

<5
<5
6.2
66
6,1
57
59
63

7
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q N
RN oH

5 en donde R? y R' se seleccionan concurrentsmente desde los grupos

formados por:
Tabla 9
E] R R'
266 Natfalen-2-lo Piridin-3-lo
267 Natfalen-2-ilo Piridin-4-lo
268 Natfalen-2-lo (6-metil-piridin-2-ilo)-
269 Natfalen-2-ilo (3-metoxi-piridin-2-ilo)-
270 Natfalen-2-ilo (5-metoxi-piridin-2-ilo)-
271 Natfalen-2-lo (6-metoxi-piridin-3-ilo)-
272 Natfalen-2-ilo (4-etoxi-piridin-2-ilo)-
273 Natfalen-2-ilo (4-dimetilamino-fenilo)-
274 Natfalen-2-ilo (5-dimetilamino-2-metoxi-fenilo)-
275 (3-dimetilamino-fenilo)- (4-metil-fenilo)-

276 (3,5-bis-dimetilamino-fenilo)- (4-metil-fenilo)-
277 (3-dimetilamino-4-metoxi-fenilo)- (4-metil-fenilo)-
278 (1-metil-piperidin-4-ilo)- (4-metil-fenilo)-
279 (1-metil-piperidin-3-ilo)- (4-metil-fenilo)-
280 (4-dimetilamino-ciclohexilo)- (4-metil-fenilo)-
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Compuestos preferidos de la Tabla 10, los cuales pueden ser hechos
de acuerdo con los métodos sintéticos resumidos en los esquemas A, B, C,
D, H y J, son dados mediante la férmula:

en donde R®-Y- es seleccionado entre los grupos formados por:

Tabla 10
Ej] R®-Y-
281 (3-hidroxi-isoxazol-5-ilo)-
(5-ox0-4,5-dihidro-1H-{1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-
282 metilo-
283 (3H{1,2,3]triazol-4-ilsulfanil)-metilo-
284 (2H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-metilo-
285 (2H-1,2,4]triazol-3-sulfinil)-metilo-
286 Trifluorometanesulfonilamino-
Los compuestos preferidos que siguen son hechos de acuerdo con el
10 Esquema A, segun se describi6 en el Método 2:
Acido 2-benzofuran-3-3-il-3{1-(4-metoxifenil}-5-p-tolil-1 H-pirazol-3-il}
propiénico; y
Acido 2-benzofuran-3-3-il-3{5-(4-clorofenil)-1-{4-metoxifenil)-1H-
pirazol-3-il]-propiénico.
15 Los compuestos segln se describieron anteriormente pueden ser

preparados de acuerdo con los procesos dentro de la experiencia en la
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materia y/o los cudles son descritos en los esquemas y Ejemplos que
siguen. Para obtener aquf los diferentes compuestos, pueden ser empleados
materiales de partida los cudles contienen los sustituyentes finales deseados
aunque el Esquema de reaccién con o sin proteccion segun sea apropiado.
Alternativaments, puede ser necesario emplear, en lugar del sustituyente
deseado final, un grupo adecuado el cual puede ser llevado a través del

esquema de reaccion y reemplazado segiun sea adecuado con el

sustituyente deseado.
ESQUEMA A
Formacion Ciclzacén R'
Ll de Pirazol
R’Jk —_— R:L/&roa—b NoJT a2
o  R'NHNH, g .
EtO OEL Para R* = halo
Al Halogenacion
o] ] y
Alquilacidn de Reduccidn
R /
para R* = 3 A3
alquil 'R? R
1 H P Br Alquilacién de
\N Brominacitn  \n_ () ) a enolato
' Y5t Ao T
R R AT R 4 A10
A_‘ o \ Brominacién
O:ddad::, . OMe .
ideh
a8 W Ay —— P\N OH
A — N VI\,
Rz Hs .M R’ R’ M
4 1
'N\h! Hidrolals . 'N\ 4 0
< kyl  Oasiquiacién de encltocon  _, % oM
s MR R'oreactivo defluioracién R 3 Af
R electrolitica para dar R* R .
A8 mocdificada luego hidralisis A
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Haciendo referencia al esquema A, se exponen las siguientes notas y
adiciones. A1 es aislado de preferencia como una sal de fenol. Ademés del
litio, las sales de sodio y de potasio también pueden ser utilizadas. A2 es
formado en ambos regioisémeros predominando el 1-5-diarilpirazol.
Regiocisébmeros A2 pueden ser separados y llevados individualmente hacia
delante. La reduccion a A4 puede ser efectuada con un nimero de agentes
reductores que incluye DIBAL-H y LAH. La brominacién ya sea deade A4 o
AB hacia A7 puede ser llevada a cabo con diferentes agentes que incluyen
PBrs o CBrJPPha. El ciclo de A4 a AS puede ser repetido segin se
considere conveniente para radiaciones de cadena prolongada (para n>1) de
A7. La alquilacién de enolato hasta AB puede ser llevada a cabo con R*
como hidrégeno o alquilo. Cuando R* es hidrégeno en AB, R* como alquilo o
halégeno puede ser obtenido en A9 mediante alquilacién de enclato o
fluoracidn electrofilica.

H



10

15

53
ESQUEMA B
R1
R‘I
N
N Hjdrélisi N\ :
! oy 'ESisE W o
e/ 4 O R’ R.
Ar Ry A
R® 0 83

B . | o Hé\.o/
L Alouilacién

Haciendo referencia al esquema B, se exponen las siguientes notas y
adiciones. La reduccion a B2 puede ser efectuada con un nimero de
agentes reductores que incluyen DIBAL-H y LAH. La porcién éster del haluro
de alquilo en la formacién de B3 puede ser reemplazada con una amida para

producir R® altemo. La reaccién de oxidacién que produce B5 puede ser
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llevada a cabo utilizando condiciones Swern o Deas-Martin. El valor de m>1
puede ser obtenido repitiendo la olefinacion Wittig sobre B6 seguida de
hidrélisis. Un éster de b7 puede ser sustituido por AB y un analogo B7 puede
ser producido teniendo m>1. La reaccion de oxidacién que produce B7
puede ser llevada a cabo utilizando KMnO,4, NaOC!, o reactivo de Jones.

ESQUEMA C

1 1 o) N
R N o  HomerWadsworn R ore Hidrolisis
NXY mmons
* 2 --ﬁ
~ H
R? oy Q R
R A O H-oMe RN
89 Eto-gEl &

Haciendo referencia al esquema C, se exponen las notas y adiciones
siguientes. C3 o C4 pueden ser covertidos a un aldehido mediante reduccion
al alcohol seguida por oxidacién ansloga a B5 y la reaccién de Homer-
Wadsworth-Emmons repetida seguida por hidrdlisis para producir un C3 o
C4 prolongado. B5 puede ser reemplazado con B6 para producir variaciones
prolongadas de cadena.
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ESQUEMA D

Deshidratacion

R cuando

1 R‘
N\N T NHR'R®, EDC, HOBT \ NRR! R and R*=H
h ) X Y —————
N 7‘;4 DIEA, DMF s J(Rq |
D2

AB, B4, B7, C3,C4

Haciendo referencia al esquema D, se exponen las notas y adiciones
siguientes. Segun se muestra, cualesquiera de los écidos, A9, B4, B7, C3 o
C4 pueden ser empleados como un material de partida. Alternativamente,
los ésteres A8, B3 y C2 ta.mbién podrian ser utilizados en donde MezAl es
utilizado como un &cido de Lewis con NHR'R®, La deshidratacién con TFAA

seguida por cristalizacién del ciano con NaNs produjo el tetrazol D4 deseado.
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o + > NH
:}M—Q—Q b =

poliestireno

ESQUEMA E

Q

OM
R* El
Ar Acoplamiento de péptido C{,éP :
Q

Activacién de
Resina

Desdoblamiento
de nucdledfilo

Haciendo referencia al esquema E, se exponen las notas y adiciones

siguientes. En la manufactura del material de partida E1, se condensa un

?'S
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éster de &cido aril acético tal como A10 con haluro alquilico olefinico terminal
apropiado seguido por oxidacibn de Wacker para dar el éster de la
metilcetona E1. La hidrélisis dard la metilcetona E1. El acoplamiento de
dcido E1 es a la resina de retén de seguridad se kenner. La condensacion
con ES5 produce E3 que es luego ciclizado con la hidracina apropiada para
dar el pirazol deseado como una mezcla de regicisdbmeros. La activacion de
la resina con TMSCH2N, seguida por desdoblamiento con hidréxido produce
écido AS. Altemativamente, la resina de sulfonamida activada puede ser
dividida con nucledfilos de amina para proveer amidas A11. El esquema E

sigue un procesc similar al axpuesto en Organic letters, Vol.2, 2000, paginas

2789 a 2792.
ESQUEMA F
%:P
HaN o
+ Hidrdlisis
—_—p

OH O—

Ar F1

P

0 Acoplamiento
OO0 S
n oo Aminomest "
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Q'gi’ (3 EO R? -é) Fé
: . O-Alkyt

R o
de B-
(o) F3 dicetona

°)§9 (.
o -@

R1.- N HN Hz
‘NH H

R N F7
R2 Y Ar F4 Ciclizacion de
S Pirazol
1
Activacion de R N 0
Resina N%S
H
» R o Af R
Divisién de
nuciedfilo Rr! Or
\ (o]
WNRW
[y
R o At1

Haciendo referencia al eaquema F, se exponen las notas y adiciones
siguientes. En esta estrategia la sulfonamida es formada en solucién antes
de unién a ia resina, para facilitar cuantificacién de carga de resina. El dcido
F2 es luego acoplado al soporte macroporoso de aminometil poliestireno.
Acoplamiento subsiguiente de péptido a la resina produce F3 el cual
similar a E2. El Esquema F avanza desde F3 hasta A9 en una forma andloga

77
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al esquema E. La resina macroporosa se encarga de manejo conveniente en
una sintesis paralela puesto que no requiere tumefaccion.

ESQUEMA G
o Alquilacion de
Ar\)LN enolato
asimétrico
+ H H
61
R1

1
I}* it jz Hidrolisi
S idrSlisis N s
2 SN o » h!\ P a
R 3 N‘ H b & OH
R H R2 RI'

G2 G3

Haciendo referencia al Esquema G, se exponen ias notas y adiciones
siguientes. Utilizando el auxiliar de quiral apropiado unido al enolato de G1
derivado de &acido Ar-acético la alquilacién suministra la estereoquimica
deseada a cerca del nuevo estereocentro en G2.Altemativamente, el
enantiémero opuesto del representado puede ser sintetizado utilizando el
enantimero apropiado del auxiliar. Ademas, otros auxiliares de quiral tales
como ia valina y oxazolidinonas derivadas de fenilananina de Evans también
pueden ser utilizados. El bromo de A7 puede ser reemplazado con otros
grupos adecuados de residuos que incluyen Cl, |, tosilato y mesilato. Seguin
se representa, G3 es la configuracion (S) cuando R* es H y se usa el quiral

auxiliar. Para R* otros distintos a H y para ofros auxiliares quirales la

1%
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configuracién ‘puede cambiar. Las personas con experiencia en la
materia entenderdn modificaciones al Esquema G que pueden ser utilizadas
para producir diferentes R* en diferentes configuraciones.

ESQUEMA H
1 :uo:uidennddn A
Oy,.-OM us |
k., X T R h}‘:', xXYsp(L!'m
e JRt 8lquiOH s AR H1

AB, B4, BT, €3, C4

Hooc-RY or
CISO,R

Haciendo referencia ail Esquema H, se exponen alli las notas y
adiciones siguientes. El reareglo de Curtis seguido por desproteccion y
acoplamiento produce los compuestos H3 o H4. Para obtener RS como —-O-
alquilo de uno a cuatro &tomos de carbono, se trata H2 con un isocianato
alquilico. Ya sea de H3 o de H4 puede ser N-alquilado utilizando una base y
un elecirSfilo apropiados. Uno cualquiera de los acidos, incluyendo A9, B4,
B7, C3 y C4 puede ser utilizado como un material de partida.
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ESQUEMA |

1 OH p
N a akiehido R!
N\ © ' R O
) Ar Base; 1 OH
-'_—-“__.

2
M Core. . ° R hidrélisis ~ R? R

R! )n o

N Mesilacion

Ny

S o —

R

15
f afkyl
Ar Dage;
Hidrolisis
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Haciendo referencia al Esquema |, se exponen las notas y adiciones
siguientes. La oxidacion del alcohol A4 producs el .aldehldo 11 el cual puede
ser condensado con un éster de Acido acético Ar para dar la olefina 12.
Alternativamente, se puede convertir el aldehido |11 en un acetileno mediante
una homologacién deCore-Fuchs seguida por eliminacion para dar 13.
Reactivo de Seyferth-Gilbert y reactivos relacionados pueden también ser
utiizados para generar el alquileno. Formacion de yodonio acetilénico
seguido por adicién de un enolato de un éster de dcido Ar-acético puede
producir acetilenos tales como 4 (Similar al proceso expuesto en J.
Chem.Soc., Chem. Comun., Vol.2, 1990, paginas 118-9). También, se puede
condensar el acetiluro de I3 con electréfilos tales como formaidehido y éxido
de etileno para producir alcoholes de cadena prolongada como I5.
Convirtiendo el alcohol a un grupo de residuos como mesilato, tosilato o un
haldgeno seguido por adicion de un enolato de un éster de acido Ar-acético
se puede producir acetilenc tal como 16. Ademas, se puede hidrogenar tanto
14 como 16 con catalizadores de paladio para producir olefinas tales como 17
yl8.

'y
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ESQUEMAJ
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Ar ,&
R Noo R e MR,

Haciendo referencia al Esquema J, se exponen las notas y adiciones
siguientes. B2 puede ser convertido en el bromuro de alquilo J1 el cual
puede ser desplazado con varios desplazamientos de cido ligado a tiol para
producir compuestos tales como J2, J3 y J6. Adicionaiments, el azufre
puede ser oxidado seiectivamente hasta [0s compuestos de sulfinilo con un

oxidante tal como m-CPBA para producir J4 y J5.
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Los compuestos de la presente invencién pueden ser utilizados en
composiciones farmacéuticas para tratar a pacientes (humanos y otros
mamfiferos) con desérdenes que implican la accién del receptor CCK-1.
Como moduladores de receptor CCK-1 los compuestos pueden ser divididos
en los compuestos que son agonistas puros o parciales y compuestos que
son antagonistas. En donde el compuesto 83 un antagonista receptor de
CCK-1, este puede ser utilizado en el tratamiento de dolor, dependencia de
drogas, ansiedad, ataque de pénico, esquizofrenia, desorden pancreético,
desorden secretorio, desordenes de movilidad, enfermedad funcional de
intestinos, cdlico biliar, anorexia y cancer. En donde el compuesto s un
agonista receptor de CCK-1, este puede ser utilizado en el tratamiento de
obesidad, hipervigilancia y céiculos biliares.

La ruia preferida ea la administracion oral, no obstante ios
compuestos pueden ser administrados mediante impulsion intravenosa o
administracion tépica. Las dosis orales varian desde aproximadamente 0,05
hasta 100 mg/kg, diariamente, tomadas en 1-4 dosis ssparadas. Algunos
compuestos de {a invencioén pueden ser dosificados oralmente en el intervalo
de aproximadamente 0,05 hasta alrededor de 50 mg/kg diariamente,
mientras que oiros pueden ser dosificados a 0,05 hasta alrededor de 20
mg/kg diariamente. Las dosis de infusion pueden variar desde
aproximadamente 1,0 hasta 1,0 x 10* ug/kg/min de inhibidor, mezciado con
un portador farmacéutico durante un periodo que varia desde varios minutos
hasta varios dias. Para administracion topica, los compuestos de la presente
invencién | pueden ser mezclados con un poriador farmacéutico a una

943
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concentracién aproximadamente de 0,1 hasta alrededor de 10% de droga a

vehliculo.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser preparadas utilizando
axcipientes y técnicas de mezcla farmacéutica convencionales. Formas de
dosificacion oral pueden ser ellxires, jarabes, cdpsulas, tabletas y similares.
En donde el portador sélido tipico es una sustancia inerte tal como lactosa,
almidon, glucosa, metiicelulosa, estearaio de magnesio, fosfato de calcio,
manitol y similares; y excipiantes orales liquidos tipicos incluyen etanol,
glicerol, agua y similares. Todos los excipientes pueden ser mezclados
segin 86 requiera con desintegrantes, diluyentes, agentes granulantes,
lubricantes, aglomerante y similares utilizando técnicas convencionales
conocidas por aquelios que tiene axperiencia en la materia de preparar
formaes de dosificacion. Formas de dosificacién parenteral pueden ser
preparadas utilizando agua u otro portador estéril.

EJEMPLOS
Protocolo para HPLC de fase inversa (Método A);
Fabricado por Agilent HPLC 1100;
Columna: Zorbax Eclipse XDB-C8, 5 um, 4,6 x 150 mm;
Régimen de fiujo: 0,75 mL/min; A = 220 & 254 nm;
Gradients (Acetonitrilo/Agua):
1) 0,0min 1% de Acetonitriio
2) 8,0 min 98% de Acetonitrilo
3) 12,0 min 99% de Acetonitrilo
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pirazol — 3 - I]-2-m-tolil —propiénico

A una solucion agitada de (2S, 3aS, BaR)-a- {3-{5-(3-4-diclorofenil)-1-(4-
metoxifenil) — 1-H-pirazol — 3 -il] = 2 —m - tolil - propionif}-3,3a,8,8a-
tetrahidro-indeno[1,2-dJoxazol-2-ona (20.7 g 0.0323 mol) en THF (230 mL) y
H20 (45 mL) a 0°C se adicionaron 30% H202 (15.0 mL, 0.147 mol ) seguido
por LiOH hidrato (2.75 g, 0.0855 mol) en HzO (15 mL). La mezcla de
reaccion se llevo a temperatura ambiente y se agité por 80 min. La mezcla
se enfrid hasta 0°C y luego se lavd con 1.5 N NazS0; (20 mL) manteniendo
un pH de 9-10. La mezcla se concentro hasta % en volumen, luego se trato
con H20 (200 mL) y acidificé a un pH de 1-2 utilizando 3N HCI. La capa
acuosa se lavo con EtOAc (3 X 100 mL). Las capas organicas combinadas
se secaron con Na;SO,, filtradas y wnmnﬁdu hasta % de volumen. Los
cristales sélidos que se obtuvieron durante la noche, se filtraron y lavaron
con 1:1 hexano /EtOAc frio. El auxiliar quiral se recupero con un 86% de
obtencion (3.72 G). El filtrado se purificé con una cromatografia flash (7:3
hexano/EtOAc con 0.3% MeOH) para obtener 12.7 g (81.5 %) de (S)-3-[5-
(3.4 —dicloro — fenil) - 1 — (4 — metoxi — fenil)- 1H — pirazol — 3 - il]-2-m-tolil -
acido propidnico como un aceite naranja. HPLC : R; = 10.44 (Método E). MS
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(ES+): masa calculada para CaeH22CkNs, 481.37; m/z encontrada 503.2
[M+Na]*. ' H NMR (400 MHz, CDCI;);T.'12 -7.31 (m, 8H), 6.90 (dd, J=6.3, 2.0
Hz, 1H), 6.86 (d, J=9.1 Hz, 2H), 6.21 (s, 1H), 4.07 — 4.15 (m, 1H), 3.82 (s,
3H), 3.53 (dd, J=9.3, 5.3 Hz, 1H), 3.10 (dd, J=9.1, 5.8 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H).

if]-2m-tolil-propionato.

A una solucién agitada de (S)-3{5-(3,4 —dicloro — fenil) — 1 — (4 — metoxi —
fenil)- 1H — pirazol — 3 - il}-2-m-tolil — &cido propiénico (12.7 g, 0.0264 mol)
en THF (125 mL) se afiadié una solucién acuosa de NaOH (1.05 g. 0.0264
mol in H20, 10 mL) a 0°C. La mezcla se agito por 30 min. a 0°C y luego se
concentro hasta un aceite pajo presion reducida utilizando un evaporador
rotatorio (25 -30 °C). El aceite se diluyo en THF (150 mL), enfriado en un
bafio de hielo y se adicionaron CHyCN (50 mL) hasta que se obtuvo un
precipitado. La suspensién se agitd por 2 h, se filtrd y luego se lavé con
CH1CN para obtener 10.9 g (67%) de la solucion nombrada, como un sélido
blanco. HPLC : Ry = 7.10 (Método F). HRMS: masa exacta de
[M+H]".calculada para C2gH22Cl.N2O3 , 481,1088; m/z encontrada, 481.1079
M:P 295.5-287.5°C. Anal Calcd para C25H1eCl2N2NaOs; C, 61.49; H, 3.72; N,
5.74. Encontrado: C, 61.88; H, 4.14; N, 543. Rotacion Optica [a
ss5+58.8°(c=0.1,EtOH). 'H NMR (400 MHz, D;0); 6.90— 6.93 (m.2H) 6.77
(t, J =7.3 Hz. 1H) 8.81 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 8.53 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6.38 {t,
J= 8.6 Hz .4H), 6.12 (d, J=8.1 Hz, 1H), 5.48 (s,1H), 3.55 — 3.63 (m, 1H), 3.22
(s,3H), 3.08 -3.18 (m, 2H). 1,81 (s, 3H), °C NMR (100 MHz. DMSO- ds):
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175.3, 157.9, 152.5, 143,68, 139.2, 135.7, 132.1, 130.7, 130.5, 130.1, 130.0,
129.2, 128.0, 127.7, 126.9, 125.1, 1254, 124.5, 113.7, 107.0. 54.9. 54.5
32.6. 20.6 ppm.

Método 1

Sintesis de 3-Bromometil -1 ,5-diaril-1 H-pirazols (Bromuro de pirazol)

Tales como

S — 1

3-Bromometil-1- (4-metoxi-fen] il - 1H l!

Una solucién de tribromuro de fésforo (8.31 g, 34.5 mmol) en CHzCl; (186
mL) se adiciono gota a gota a una solucién éghda de {1-(4-metoxi-fenil)-5-p-
tolil — 1H-pirazol-3-il ]- metanol (7.80 g 26.5 mmol; preparada de forma
andloga al procedimiento descrito en el Paso C del Ejemplo 1) en 50 mL de
CH:Cl; a °C. La mezcla de reaccién se agitd por otras 1.8 h a temperatura
ambiente y después la mezcla fue neutralizada por adicién de 40% NaOH
con enfriamiento en un bafio de hielo. La capa orgdnica fue separada y

secada sobre Na;SO,, y el solvente fue retirado bajo presién reducida. El

937
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residuo se purifico por cromatografia de sllica gel (CH2Clz) obteniéndose
8.09 g (86%) de 3-Bromometil-1- (4-metoxi-fenil)-5-p-tolil — 1H —pirazol.
HPLC: Ry = 10.38. (Método A). MS (ES+): masa calculada para CigH{7BriN.O
356.05: m/z encontrada 357.5 [M+H]".' H NMR (400 MHz, CDClL): 7.42 (s,
4H), 7.38-7.34 (m, 2H), 7.02-6.98 (m, 2H), 6.69 (s, 2H), 4.73 (s, 2H), 3.97 (s,
1H), 2.49 (s, 3H).

Método 2
Método General para la Sintesis de acidos 3- (1,5 — diaril-1H-pirazol-3il)-2-

aril- propiénicos (A9)

Esquema A. En cada uno de los ocho tubos de ensayo de 10 mL, se
suspende 60% NaOH en aceite mineral (18 mg, 0.45 mmol) en 5 mL de N,N
- dimetilformamida (DMF) a 0°C bajo N.. Luego, en cada uno de los tubos
de ensayo, se adicionaron un ester (nico de acido fenil acético (A10) y luego
se agitaron las mezclas de reaccién por 1 h. Porciones iguales de la primera
de tales mezclas se adicionaron dentro de seis vasijas de la primera fila de
un bloque Robbins de seis vasijas bajo Nz, y porciones iguales de la
siguiente mezcla se adicionan dentro de las seis vasijas de la segunda fila, y
asl sucesivamente, hasta que las ocho mezclas de reacciéon fueron vertidas

y todas las cuarenta y ocho vasijas fueron cargadas. Luego, 0.15 mmol de
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uno de seis diferentes bromuros de pirazols (A7, preparado analogamente al
procedimiento descrito en el Método 1) en 0.5 mL DMF se cargaron dentro
de cada uno de las ocho vasijas de la primera de las seis columnas
ortogonales del bloque, y 0.15 mmol de un segundo bromuro de pirazol en
0.5 mL DMF se cargaron dentro de cada uno de las ocho vasijas de la
segunda columna del bloque y asl sucesivamente, obteniéndose una matriz
de cuarenta y ocho reacciones Unicas. Luego de que el bloque fue agitado
por 18 horas a temperatura ambiente, se adicionaron a cada vasija 0.3 mL
de 2M de LIOH acuoso, y el bloque luego se agito por otras 18 h a
temperatura ambiente. La solucién se dreno dentro de 48 vasijas de un
plato de coleccidon microtiter Beckman, y el solvente se retird bajo presion
reducida. Cada residuo se disolvié en 1.5 mL de DMF y se purificé en un
sistema Gilson 215 prep-HPLC (Método G; recuperacion de 12-34 mg de los
productos, 16 — 44% produccion, aislado como sales TFA).

Ejemplo 2

1=2 —m-tolil- propidnico.

39
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El compuesto nombrado se preparo por el Método 2:HPLC: R; =10.48
(Método A), Ry = 4.81, 7.85 (Método C). MS (ES+): masa calculada para
C2sH22Cl2N203 ,,480.10; m/z encontrada 481.1 [M+H J*. '"H NMR (400 MHz
CDCly): 7.31-7.28 (m, 2H), 7.22 (d, J= 7.8 Hz, 1H). 7:21 - 7.18 (m, 2H), 7.14
- 7.08 (m,3H), 6.89 (dd, J= 6.3, 2.0 Hz, 1H), 6.85 (d. J=8.5 Hz, 2H), 6.22 (s.
1H), 4.13 — 4.07 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.52 (dd, J = 14.4, 9.1 Hz, 1H), 3.12
(dd, J=10.1, 5.3 Hz 1H), 2.01 (s, 3H).

Ejemplo 3
dcido {R)- 3- [5-(3.4 —dicloro — fenil) — 1 — 4 — (metoxi — fenil)- 1H — pirazol —

3 - il ] =2 —m-tolil- propiénico.

El racemato (Ejemplo 2) se preparo por el Método 2, y el compuesto
nombrado se separo por una semi — preparacién HPLC (Método D). HPLC:
R = 10.44 (Método A), R; = 4.81 (Método C). MS (ES+): masa calculada
para CagH22Cl2N2O3 , 480.10; m/z encontrada 481.1 [ M+H] * . Rotacién
Optica [a ?%ses -91.0 (c=0.1, EtOH). '"H NMR (400 MHz CDCly): 7.31 {t, J =
2.2 1H), 7.29 (s, 1H), 7.22 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.20 - 7.16 (m, 2H), 7.16 -
7.09 (m, 3H), 6.89 (dd, J=8.4, 2.1 Hz, 1H), 6.87 - 6.84 (m,2H), 6.22 (s, 1H),
4.10 (dd, J=9.2, 6.1 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.51 (dd, J= 15.0, 8.7 Hz, 1H),
3.11(dd, J= 15.2, 5.2 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H)

Qo
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Ejemplo 4

acido (S)- 3- [5-(3.4 —dicloro — fenil) — 1 — 4 — (metoxi — fenil)- 1H — pirazgl —
3 - il] -2 —m-tolil- propidnico.

El racemato del Ejemplo 2 se preparo por el Método 2, y el compuesto
nombrado se separo por una semi — preparacién HPLC (Método D). HPLC:
Re = 10.44 (Método A), R; = 7.95 (Método C). MS (ES+): masa calculada
para C2sHzCLN;O; , 480.10; m/z encontrada 481.1 [ M+H] * 'H NMR (400
MHz CDCly): 7.31 (t, J = 2.2 1H), 7.29 (s, 1H), 7.22 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.20 -
7.18 (m, 2H), 7.18 — 7.09 (m, 3H), 6.80 (dd, J=8.4, 2.1 Hz, 1H), 6.87 - 6.84
(m,2H), 8.22 (s, 1H), 4.10 (dd, J=9.2, 8.1 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.51 (dd, J=
15.0, 8.7 Hz, 1H), 3.11 (dd, J=15.2, 5.2 Hz, 1H), 2.34 (8, 3H)

Ejemplo

I
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El compuesto nombrado se prepard por el Método 2: HPLC: Ry = 9.51
(Método A). MS (ES+): masa calculada para CzHaeN2O4 442.21; m/z
encontrada 443.2 [M+H]". ' H NMR (400 MHz, CDCl3): 7.30 (d, J=8.5 Hz,
2H), 7.14 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.07-7.04 (m, 4H), 6.88 (d, J=8.5 Hz, 2H), 6.81
(d, J = 8.5 Hz.,2H), 6.17 (s,1H), 4.01 (dd, J = 8.4, 5.3 Hz, 1H), 3.79 (s, 6H),
3.50 (dd, J=15.0, 6.0 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H).

Ejempio 8

El compuesto nombrado se prepard por el Método 2: HPLC: Ry = 9.58

(Método A). MS (ES+). masa calculada para Ca7H2sN20,, 442.19; m/z
encontrada 443.2 [M+H]*. ' H NMR (400 I.UIHz. CDCly): 7.27-7.22 (m,2H),
7.17-7.12 (m,2H), 7.08 — 7.02 (m, 3H), 6.98-6.92 (m, 2H), 6.84-8.79 (m, 2H),
6.18 (s, 1H), 4.01 (dd. J= 9.4, 5.3 Hz. 1H),"3.80 (s, 8H), 3.50 (dd, J= 15.0, 9.1
Hz 1H), 3.10 (dd, J= 15.0, 6.0 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H).

q2
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Ejemplo 7

El compuesto nombrado se prepard por el Método 2: HPLC : Ry = 9.99
(Método A). MS (ES+): masa calculada para CxH2sCIN2Os, 4468.16; m/z
encontrada 447.2 [M+H]". ' H NMR (400 MHz, CDCly): 7.38-7.38 (m, 2H),
7.27-7.25 (m, 2H), 7.18-7.11 (m, 2H), 7.08-7.02 (m, 4H), 6.84-8.78 (m, 2H),
6.18 (s, 1H), 4.13- 4.07 (m, 1H), 3.08 (s, 3H), 3.51 (dd, J= 14.8, 8,0 Hz, 1H).
3.10 (dd, J= 15.0, 6.0 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H).

Ejemplo 8

a2
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El compuesto nombrado se prepard por el Método 2: HPLC : Ry = 9.89
(Metodo A). MS (ES+): masa calculada para CayHagN20Oa, 426.19; m/z
encontrada 427.2 [M+H]". ' H NMR (400 MHz, CDClh): 7.28-7.25 (m, 2H),
7.18-7.12 (m, 4H), 7.08-7.02 (m, 4H), 6.83-8.78 (m, 2H), 6.19 (s, 1H), 4.13-
4.05 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.50 (dd, J= 15.0, 8.1 Hz, 1H), 3.10 (dd, J= 15.0,
8.0 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H).

Ejemplo 9

acido 2-(4-cloro-fenil)-3- [1-(4-metox] — fenil)- 5-p-folil — 1H-pirazol — 3 - il }-
propiénico
El compuesto nombrado se prepard por el Método 2. HPLC : Ry = 8.89

(Método A). MS (ES+): masa calculada para CzH2CIN2Os, 446.14; m/z
encontrada 447.2 [M+H]". ' H NMR (400 MHz, CDCly): 7.37 (br, s, 4H),7.14 -
7.11 (m, 2H), 7.09 — 7.01 (m, 4H), 8.83-8.80 (m, 2H), 6.16 (s, 1H), 4.15 -
4.11 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.50 (dd, J= 15.0, 8.1 Hz, 1H), 3.10 (dd, J= 15.0,
6.0 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H).

ik
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Ejemplo 10

acido 3- [5-(2-cloro-fenil) — 1 -{4-metoxi — fenil)- 1H-pirazol — 3 - il }-2-
naftaleno — 1 il - propi6nico

El compuesto nombrado se preparé por el Método 2: HPLC : Ry = 8.87
(Método A). MS (ES+): masa calculada para CxgHzCIN2Os, 482.14; m/z
encontrada 483.1 [M+H]". ' H NMR (400 MHz, CDCly): 8.14 (d, J=8.3 Hz 1
H), 7.80 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.62 - 7.59 (m,1H, 7.52 — 7.44 (m, 3H), 7.33 -
7.29 (m, 1H), 7.26 -7.22 (m, 1H), 7.16-7.12 (m, 1H), 7.05 -7.01 (m, 2H),
7.00-8.97 (m, 1H), 6.75- 8.71 (m, 2H), 6.08 (s, 1H), 4.98 (dd, J = 8.6, 6.6 Hz,
1H), 3.77 (dd, J = 19.2, 4.2 Hz. 1H).

Ejemplo 11

/OQN—N

N
.

Ci

cido 2-(3-cloro-fenil)-3- [5- {2-cloro-fenil)-1-(4-metoxi — fenil)- 1H-pirazol — 3
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El compuesto nombrado se prepard por el Método 2: HPLC : R; = 9.78
(Método A). MS (ES+): masa calculada para CzsHzCl2N2O3, 466.09; m/z
encontrada 467.1 [M+H]". ' H NMR (400 MHz, CDCl): 7.37-7.34 (m, 2H),
7.28-7.24 (m, 4H), 7.19-7.07 (m, 2H), 7.14 (dd, J=8.0, 2.0 Hz, 2H), 6.77 ~
8.73 (m,2H), 6.16 (s, 1H), 4.14 (dd, J=8.3, 1.7 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.53 (dd,
J=14.7, 8.0 Hz, 1H), 3.17 (dd, J= 15.2, 8.0 Hz, 1H).

Ejemplo 12

fenil - propidnico

El compuesto nombrado se preparé por el Método 2: HPLC : Ry = 9.78
(Método A). MS (ES+): masa calculada para CzsH20ClaN20,, 466.09; m/z
encontrada 467.1 [M+H]*. ' H NMR (400 MHz, CDCly): 7.37-7.34 (m, 2H),
7.29-7.24 (m, 4H), 7.18-7.07 (m, 2H), 7.14 (dd, J=8.0, 2.0 Hz, 2H), 6.77 -
6.73 (m,2H), 6.186 (s, 1H). 4.14 (dd, J=8.3, 1.7 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.53 (dd,
J=14.7, 8.0 Hz, 1H), 3.17 (dd, J= 15.2, 8.0 Hz, 1H).
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Ejemplo 13

— 2 — (3-metoxd-fenil) - propidnico

El compuesto nombrado se prepard por el Método 2: HPLC : Ry = 9.03
(Método A). MS (ES+): masa calculada para Cz7Ha4N2Qe, 472.18; m/z
encontrada 473.2 [M+HJ". ' H NMR (400 MHz, CDCl3): 7.10-7.01 (m, 2H),
6.97-8.93 (m, 2H), 8.77 (d, J =8.3 Hz, 1H), 6.73 (t, J=2.2 Hz, 1H),8.62 (d, J
= 8.5 Hz, 2H), 6.51 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.44 (dd, J= 8.0 Hz. 1,7 Hz; 1H), 6.39
(d, J= 1.2 Hz, 1H), 5.94 (s, 1H), 5.75 (s, 2H), 3.81 (dd, J= 6.3, 5.8 Hz, 1H),
3.60 (8. 3H), 3.59 (s, 3H), 3.31 (dd. J = 14.6, 8.3 Hz, 1H), 2.93 (dd, J= 13.8.
6.5 Hz, 1H).

Ejemplo 14

97
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El compuesto nombrado se prepard por el Método 2: HPLC : Ry = 9.28
(Método A). MS (ES+). masa calculada para CasHa¢N2Os, 468.17; miz
encontrada 469.2 [M+H]*. ' H NMR (400 MHz, CDCh): 7.45 (d, J= 2.0 Hz ,
1H), 7.29-7.25 (m, 1H), 7.12 - 7.09 (m, 3H), 6.66 ~ 6.93 (m, 2H), 6.86 — 6.82
(m, 2H), 6.77 - 6.75 (m, 1H), 6.84 - 6.58 (m, 4H), 5.88 (s, 1H), 4.29 (dd,
J=8.8, 6.0 Hz, 1H), 3.63 (s,3H), 3.82 (s, 3H), 3.50 (dd, J=14.4, 8.3 Hz, 1H),
3.05 (dd, J=14.9, 6.2 Hz, 1H).

Ejemplo 15

El compuesto nombrado se prepard por el Método 2: HPLC : Ry = 9.78

(Método A). MS (ES+): masa calculada para CzxH2N:03, 448.18; m/z
encontrada 449.2 [M+H]". ' H NMR (400 MHz, CDCly): 7.88 - 7.79 (m, 4H),
7.55-7.51 (m, 1H). 7.50 — 7.48 (m, 2H), 7.28-7.22 (m, 2H), 7.14 - 7.16 (m,
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4H), 6.86 - 8.77 (m, 2H), 6.26 (s, 1H), 4.33 (dd, J = 8.8, 6.3 Hz, 1H), 3.78 (s,
3H), 3.60 (dd. J = 15.0, 8.8 Hz: 1H), 3.29 (dc. J = 14.6, 6.0 Hz. 1H)

Ejemplo 18

nitro — fenil) —propidni

El compuesto nombrado se prepard por el Método 2: HPLC : Ry = 3.47
(Método B). MS (ES+): masa cailculada para C3iHasNsOs, 535.17; m/z
encontrada 536.2 [M+H]". ' H NMR (400 MHz, CDCl3): 8.23 (t, J = 1.5 Hz,
1H), §.18 -8.15(m, 1H), 7.74 (d, J = 7.5 Hz 1H), 7.35 (t, J = 7.5 Hz: 1H),
7.39-7.34 (m, 2H), 7.17 — 7.13 {m, 3H), 7.10 - 7.08 (m, 2H), 7.04-7.00 (m,
2H), 6.90 — 6.84 (m, 4H), 6.23 (s, 1H), 4.32 (dd. J = 8.3, 8.5 Hz, 1H), 3.82
(s, 3H), 3.61 (dd, J = 15.2, 8.6 Hz. 1H), 3.24 (dd, J= 15.2, 6.3 Hz. 1H).

Ejemplo 17
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fenil)-1H-pirazol-3-il } propiénico.

El compuesto nombrado se prepardé por el Método 2: HPLC : Ry = 2.91
(Método B). MS (ES+): masa calculada para CxHzN2O,, 486.14; m/z
encontrada 487.2 [M+H]'. ' H NMR (400 MHz, CDCly): 7.18 - 7.14 (m, 2H),
6.89 (d, J= 1.7 Hz, 1H), 6.86 — 6.83 (m, 2H), 6.81 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.59
(d, J=1.7 Hz, 1H), 6.17 (s, 1H), 5.85 (s, 4H), 4.06 (dd, J = 8.1, 6.1 Hz, 1H),
3.81 (s, 3H), 3.48 (dd, J = 15.2, 8.8 Hz, 1H), 3.10 (dd, J= 15.9, 7.0 Hz, 1H).

Ejemplo 18

E! compuesto nombrado se preparé por el Método 2: HPLC : Ry = 3.62

(Método B). MS (ES+): masa calculada para CzsH1sCl2F2N20s, 502.07; m/z
encontrada 503.1 [M+H]'. ' H NMR (400 MHz, CDCls): 7.31 (d, J=8.3 Hz,
1H), 7.29 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.18 — 7.05 (m, 5H), 6.91- 6.84 (m, 3H), 8.25
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(8, 1H), 4.48 (dd, J=8.0, 7.0 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.57 (dd, J= 15.1, 8.3 Hz,
1H), 3.18 (dd, J=14.8, 7.0 Hz, 1H)

Ejempio 19

El odmpuesto nombrado se prepard por el Método 2: HPLC : Ry = 3.50
(Método B). MS (ES+): masa calculada para CasH1gClaFsN20s, 534.07; m/z
encontrada 535.1 [M+H]". ' H NMR (400 MHz, CDCly): 7.71-7.86 (m. 2H),
757 (. J=83Hz 1H), 741, J=73Hz, 1H),7.31(s, 1H),7.28 (d, J= 1.5
Hz, 1H), 7.14 - 7.10 (m, 2H), 6.89 (dd, J= 8.34, 2.2 Hz, 1H), 6.87 - 6.82 (m,
2H), 6.20 (s, 1H), 4.56 (dd, J = 9.3, 5.5 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.55 (dd, J=
15.6, 8.5 Hz, 1H), 3.13 (dd, J= 15.18, 6.0 Hz, 1H)

Ejemplo 20
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acido 3- [5- (3.4 —dicloro -fenil)-1{4-metoxi — fenil)- 1H-pirazol—3 -i1]-2 -(3
—etoxi —fenil) propiénico.

El compuesto nombrado se prepard por el Método 2: HPLC : Ry = 5.34
(Método B). MS (ES+). masa calculada para Cz;H2(Cl.N2O4, 510.11; m/z
encontrada 511.1 {M+H]". ' H NMR (400 MHz, CDCly): 7.32 (s. 1H), 7.29 (d,
J =2.2 Hz, 1H), 7.27-7.23 (m, 2H), 7 15 -7.12 (m, 2H), 6.85-8.82 (m, 5H),
6.24 (s, 1H), 4.08 (dd. J= 9.3, 5.5 Hz, 1H), 4.07 (q, J = 13.8, 7.0 Hz, 2H),
3.82 (s, 3H), 3.52 (dd, J = 15.6, 8.0 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 15.4, 5.8 Hz 1H),
1,40 (t, J =6.8 Hz, 3H).

Ejemplo 21

3 — trifluorometil — fenil} —propidni

El compuesto nombrado se prepardé por el Método 2: HPLC : Ry = 3.78
(Método B). MS (ES+): masa calculada para CasH1gClaF4N20s, 536.07; m/z
encontrada 537.1 [M+H]*. ' H NMR (400 MHz, CDCl): 7.62 (t, J = 6.0 Hz,
1H), 7.55 (t, J=6.8 Hz, 1H), 7.39 (d, J=2.2 Hz, 1H), 7.34 ( d, J= 8.6 Hz, 1H),
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7.28 —7.22 (m, 2H), 7.13 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 7.02 (d, J=8.0 , 2h), 6.98 (dd,
J=8.6, 2.5 Hz, 1H), 6.20 (s, 1H), 4.54 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 3.58 (dt':l. J=15.2,
7.8 Hz, 1H), 3.18 (dd, J=15.2, 7.5 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H).

Ejemplo 22

CFs

dcido 3-[1-(4-metoxi — fenil) ~ 5 — (4-fenoxi — fenil)-1H — pirazol — 3 -il]-2-(4-

uorometoxil — fenil iénico.

El compuesto nombrado se preparé por el Método 2: HPLC : Ry = 3.60
(Método B). MS (ES+): masa calculada para CaaHasFaN2Os , 574.17, m/z
encontrada 575.2 [M+H]*. * H NMR (400 MHz, CDCl): 7.42 - 7.38 (m, 2H),
7.36 - 7.31 (m, 2H), 7.21 -~ 7.12 (m, 5 H), 7.11 — 7.07 (m, 2H), 7.03 - 8.99
{m, 1H), 6.80 — 6.81 (m, 4H), 6.18 (s, 1H), 4.18 (dd, J=9.6, 5.3 Hz, 1H), 3.80
(s, 3H), 3.52 (dd, J= 14.9, 8.4 Hz, 1H), 3.12 (dd, J=15.2, 5.6 Hz, 1H).

Ejemplo 23

o3
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El compuesto nombrado se prepard por el Método 2. HPLC : Ry = 3.28

(Método B). MS (ES+): masa caiculada para CzHz1F3N20Os, 526.14; m/z
encontrada 527.1 [M+H])". ' H NMR (400 MHz, CDCly): 7.38-7.28 (m, 2H),
7.22-7.20 (m 1H), 7.15 -7.11 (m, 3H), 6.86-6.82 (m, 2H),8.70(d, J=7.8
Hz. 1 H), 6.60 (dd, J= 8.34, 1.5 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.13 (s,
1H), 5.84 (s, 2H), 4.13 (dd, J= 8.6, 6.3Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.52 (dd, J=
14.9, 8.6 Hz, 1H), 3.16 (dd, J=15.2, 6.8 Hz, 1H).

Ejemplo 24

fenil) - propidnico.

Et compuesto nombrado se preparé por el Método 2: HPLC : Ry = 3.89

(Método B). MS (ES+). masa calculada para CazsH1gChIN202, 575.99; miz
encontrada 577.0 [M+H]". ' H NMR (400 MHz, CDCly): 7.73 (t J=2.0 Hz, 1H),
7.54-7.62 (m, 1H), 7.48 (d. J =2.5 Hz, 1H), 7.38-7.35(m, 1H), 7.32 (d, J=
8.6 Hz, 2H), 7.15 - 7.07 (m, 4H), 6.98 (dd, J=8.8, 2.3 Hz, 1H), 6.18 (s, 1H),
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4.11 (dd, J=9.0, 6.3 Hz, 1H), 3.49 (dd, J=15.4, 8.8 Hz. 1H), 3.10 (dd, J=154,
8.3 Hz, 1H), 2.35 (s,3H).

Ejemplo 25

dcido 3-[1{3.4 —diclorp-fenil) — 5 —p-tolil — 1H —pirazol — 3 — il
dimetil — fenil)- propiénico.

El compuesto nombrado se preparé por el Método 2: HPLC : R; = 3.84
(Método B). MS (ES+). masa calculada para Cz7H24ChIN2O2, 478.12; m/z
encontrada 479.1 [M+HJ'. ' H NMR (400 MHz, CDCls): 7.45 (d, J = 2.2 Hz,
1H), 7.35 (d, J = 8.6,Hz. 1H). 7.12 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.08-7.03 (m, 2H).
7.00 — 6.98 (m, 2H), 6.87 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.83 (br, &, 1 H), 6.22 (s, 1H),
4.05 (dd, J = 6.0, 5.8 Hz, 1H), 3.51 (dd, J= 15.2, 9.3 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H),
2.31 (s, 8H).

Ejemplo 26

a
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acido 3-[1-(3.4 —dicloro-fenil} — § —p-tolil — 1H —pirazol — 3 — il - 2 — (3-
trifluorometilsulfanil-fenil)- propidnico.

El compuesto nombrado se prepard por el Método 2: HPLC : Ry = 3.91
(Método B). MS (ES+): masa calculada para CasH1gCLF3N202S, 550.99; m/z
encontrada 551.0 [M+H]". ' H NMR (400 MHz, CDCls): 7.87-7.65 (m, 1H),
7.61-7.57 (m, 1H), 7.55-7.51 (m, 1IH) 7.45 (d, J=2.5 Hz, 1H), 7.41 (t. J= 7.1
Hz. 1H), 7.32 (d, J=8.3 Hz, 2H), 7.12 (d, J= 8.3 Hz. 2H), 7.04 — 7.01(m, 2H),
6.95 (dd,. J= 8.6, 2.3 Hz, 1H), 8.15 (s. 1H), 4.19 (dd, J = 8.6, 8.3 Hz, 1H),
3.53 (dd, J=15.4, 8.3 Hz, 1H), 3.16 (dd, J= 14.9, 8.3 Hz. 1H), 2.37 (8, 3H).

Ejemplo 27

2 —naftaleno — 1 — il -propidnico

El compuesto nombrado se prepard por el Método 2: HPLC : Ry = 0.47
(Método A). MS (ES+): masa calculada para CsoH24N20s, 492.17; miz
encontrada 493.2 [M+H]". ' H NMR (400 MHz, CDCl,): 8.13 (d, J=8.6 Hz,
1H), 7.88 — 7.84 (m,2H), 7.79 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.58 (d, J=7.3 Hz, 1H), 7.51
-7.43 (m, 3H), 7.08 (d, J=8.8 Hz, 1H), 8.80 (d, J=8.6 Hz, 2H), 6.6 (d, J=8.1
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Hz, 1H), 6.53 (dd, J=8.1, 1.26 Hz, 1H), 8.46 (d, J=1.8 Hz, 1H), 6.08 (s, 1H),
5.93 (s, 2H), 4.95 (dd, J=8.8, 6.3 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.73 — 3.85 (m, 1H),
3.25 (dd, J= 14.6 , 6.3 Hz, 1H)

Ejemplo 28

3 -il} 2 — naftaleno —~ 1 — il —-propiénico

El racemato (Ejemplo 27) se preparo por el Método 2, y el compuesto
nombrado se aislé utilizando el semi preparado quiral HPLC (Método D).
HPLC : Ry = 3.82 (Método C). MS (ES+): masa calculada para CyH24N203
492.17; m/z encontrada 493.2 [M+H]*. ' H NMR (400 MHz, CDCls): 7.83 -
7.79 (m, 4H), 7.52 (dd, J=8.4 , 1.6 Hz, 1H), 7.48 — 7.45 (m, 2H), 7.16 — 7.12
(m, 2H), 6.84 — 6.80 (m, 2H), 6.70 — 6.68 (m, 1H), 6.62 (dd, J=7.8, 2.0 Hz,
2H), 6.56 (d, J=1.8 Hz, 1H), 6.16 (s, 1H), 5.94 (8, 2H), 4.33 (dd, J=0.2 , 5.6
Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.63 (dd, J=14.9, 8.0 Hz, 1H), 3.24 (dd, J= 15.7, 5.1
Hz, 1H).
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Ejemplo 28

3 -ill 2 — naftaleno — 1 -l ionj

El racemato (Ejemplo 27) se preparo por el Método 2, y el compuesto
nombrado se aislé utilizando el semi preparado quiral HPLC (Método D).
HPLC : R = 6.83 (Método C). MS (ES+): masa caiculada para CsgH24N20s
492.17; m/z encontrada 483.2 [M+H]". ' H NMR (400 MHz, CDCl;):7.83- 7.79
(m, 4H), 7.52 (dd, J=8.4, 1.6 Hz, 1H), 7.48 - 7.45 (m, 2H), 7.18 - 7.12 (m,
2H), 6.84 - 6.80 (m, 2H), 6.70 -8.68 (m, 1H), 6.62 (dd, J=7.8, 2.8 Hz, 2H),
6.58 (d, J=1.8 Hz, 1H), 6.18 (s, 1H), 5.94 (s, 2H), 4.33 (dd, J=9.2 , 5.8 Hz,
1H), 3.79 (s, 3H), 3.63 (dd, J= 14.8, 0.0 Hz, 1H), 3.24 (dd, J=15.7, 5.1 Hz,
1H).

EJempio 30

(0¥
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écido 3- [1,5 — bis — (4-metoxi — fenil ) 1H- pirazol -3 - il } 2 — (3-metoxi —
fenil) propiénico

El compuesto nombrado se prepard por el Método 2: HPLC : Ry = 0.15
(Método A). MS (ES+): masa cslculada para CzHxgN20s, 458.18; m/z
encontrada 4598.2 [M+HJ". ' H NMR (400 MHz, CDCly): 7.26 — 7.22 (m, 2H),
7.18 -7.13 (m, 2H), 7.8 - 7.05 (m,2H), 6.97 (d, J=7.3 Hz, 1H), 6.93 (t, J=2.3
Hz, 1H), 6.83 -6.77 (m, 5H), 8.16 (s, 1H), 4.12 (dd, J=9.9 , 5.3 Hz, 1H), 3.80
(s,3H), 3.79 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.52 (dd, J=14.2, 9.6 Hz, 1H), 3.12 (dd,
J=15.2, 8.1 Hz, 1H)

Ejemplo 31

acido 3- [1,5 — bis — (4-metoxi —
fenil) propiénico

El racemato (Ejemplo 30) se preparo por e Método 2 y el compuesto
nombrado se aisld utilizando el semi preparado quiral HPLC (Método D).
HPLC : Ry = 4.84 (Método C). MS (ES+). masa calculada para C2yHzsN20s,
458.18; m/z encontrada 459.2 [M+H]*. ' H NMR (400 MHz, CDCls): 7.28 -
7.24 (m, 2H), 7.18 — 7.15 (m, 2H), 7.08 -7.05 (m, 2H), 6.87 (d, J=7.8 Hz, 1H),
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8.83 (d, J=2.0 Hz, 1H), 8.87 - 6.78 (m, 5H), 6.16 (s, 1H), 4.12 (dd, J=9.9, 6.2
Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.52 (dd, J=15.1, 9.5 Hz,
1H), 3.12 (dd, J=15.3, 5.5 Hz, 1H).

Ejemplo 32

— fenil) propiénico

El racemato (Ejemplo 30) se preparo por el Método 2 y el compuesto
nombrado se aisld utilizando el semi preparado quiral HPLC (Método D).
HPLC : Ry = 7.37 (Método C). MS (ES+): masa calculada para C2;HzeNz0s,
458.18; m/z encontrada 458.2 [M+H]". ' H NMR (400 MHz, CDCly): 7.28 —
7.24 (m, 2H), 7.19 - 7.15 (m, 2H), 7.08 — 7.05 (m, 2H), 6.97 (d, J= 7.8 Hz,
1H), 6.93 {t, J=2.0 Hz, 1H), 6.87 — 8.78(m,5H), 6.20 (s, 1H), 4.15 (dd, J=9.9,
6.2 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.79 (s,3H), 1.55 (dd, J= 15.1, 9.5 Hz,
1H), 3.16 (dd, J=15.3 ,5.5 Hz, 1H).
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Ejemplo 33

pirazol — 3 — il —propidnico

El compuesto nombrado se prepard por el Método 2: HPLC : Ry = 7.21
(Método A). MS (ES+): masa calculada para CsHzsN2Os, 508.16; m/z
encontrada 509.2 [M+H]*. ' H NMR (400 MHz, CDCl): 7.24 — 7.01 (m, 7H),
6.98 — 6.80 (m, 4H), 8.75 - 6.84 (m, 2H), 6.58 -6.44 (m, 2H), 5.79 (s, 1H),
3.71 (m,1H), 3.47 (s, 3H), 3.22 — 3.08 (m, 3H), 2.85 — 2.64 (m, 3H).

Ejemplo 34

tolil —propitnico
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El compuesto nombrado se prepardé por el Método 2: HPLC : Ry = 10.11
(Método A). MS (ES+): masa calculada para CaeHxsCIN;Os, 446.14; m/z
encontrada 447.2 [M+H]". ' H NMR (500 MHz, DMSO): 12.37 (br s, 1H), 7.40
(d, J=8.6 Hz, 2H), 7.26 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 7.18 - 7.11 (m, 6H), 6.95 (d, J=9.0
Hz, 2H), 8.40 (s, 1H), 3.88 (dd, J=6.3, 8.1 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.34 (dd, J=
8.1, 156.1 Hz, 1H), 2.92 (dd, J=6.2, 15.0 Hz, 1H), 2.27 (s, 3H).

Ejempio 35

tolil —propiénico

El compuesto nombrado se preparé por el Método 2: HPLC : Ry = 10.11
(Método A). MS (ES+): masa calculada para CzsHz3CIN,O3, 446.14; m/z
encontrada 447.1 [M+H]". ' H NMR (500 MHz, DMSQ):12.29 (br s, 1H), 7.40
(d, J=8.8 Hz, 2H), 7.22 (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.19 - 7.15 (m, 3H), 7.13 (d, J=8.9
Hz, 2H), 7.08 (d, J=7.3 Hz, 1H), 6.95 (d, J=8.0 Hz, 2H), 6.40 (s, 1H), 3.98
(dd, J=6.0, 8.3Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.92 (dd, J=6.0, 14.9 Hz, 1H), 2.30 (s,
3H).
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EjJemplo 38
acido 4-cloro-fenil)- 1 —- (4- i — fenil} ~ 14 — pirazol — 3- ] =2 -
3-m i — fenil) - —propidni

El compuesto nombrado se prepard por el Método 2: HPLC : Ry = 9.79
(Método A). MS (ES+): masa calculada para CasH23CIN20,, 462.13; m/z
encontrada 483.1 [M+H]". ' H NMR (500 MHz, DMSO): 12.29 (br s, 1H), 7.40
(d, J= 8.5 Hz, 2H), 7.26 (t, J=7.9 Hz, 1H), 7.17 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 7.13 (d.
J=8.9 Hz, 2H), 6.86 - 6.92 (m, 4H), 6.84 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.42 (s, 1H),
4.01 (dd, J= 8.1, 9.2 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 2.83 (dd, J=6.1, 14.8

Hz, 1H).

Ejemplo 37

1023
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El compuesto nombrado se prepard por el Método 2: HPLC : Ry = 10.19
(Método A). MS (ES+): masa calculada para CasH2gCl2N2O3, 466.09; m/z
encontrada 467.2 [M+HT". ' H NMR (400 MHz, DMSO): 7.45 (m, 1H), 7.43 (d,
J=8.6 Hz, 2H), 7.39 - 7.34 (m, 3H), 7.18 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.13 (d, J=9.0 Hz,
2H), 8.97 (d, J=9.0 Hz, 2H), 4.11 {dd, J=6.8 , 8.8 Hz, 1H), 3.79 (8, 3H), 3.38
(dd, J=8.4, 14.8 Hz, 1H), 3.01 (dd, J=8.8, 14.8 Hz, 1H)

Ejemplo 38

El compuesio nombrado se preparb por el Método 2. HPLC : Ry = 10.66

(Método A). MS (ES+): masa calculada para CxgH23CIN20Os, 466.14; m/z
encontrada 467.1 [M+H]*. ' H NMR (500 MHz, DMSO); 12.52 (br s, 1H), 8.22
(d, J=8.3 Hz 1H), 7.95 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.86 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.60 - 7.52
(m, 4H), 7.44 (d, J=8.9 Hz, 2H), 7.17 — 7.15 (m, 4H), 7.02 (d, J=8.1 Hz, 2H),

1f



10

15

20

25

105

6.40 (s, 1H), 4.87 (dd, J=6.3, 8.8 Hz, 1H), 3.54 (dd, J=8.8 , 4.9 Hz, 1H), 3.09
(dd, J=6.2, 14.9 Hz, 1H), 2.28 (s, 3H).

Ejemplo 38

El compuesto nombrado se prepard por el Método 2: HPLC : Ry = 10.56
(Método A). MS (ES+): masa calculada para CasHa0ChN20s, 450.09; m/z
encontrada 451.0 [M+H]". ' H NMR (500 MHz, DMSO): 12.59 (br s, 1H), 7.44
« 7.31 (m, 7H), 7.18 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.08 (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.05 (d, J=7.2
Hz, 1H), 6.38 (s, 1H), 4.10 (dd, J=8.8 ,8.8 Hz, 1H), 3.00 (dd, J=6.7, 14.8 Hz,
1H), 2.30 (s, 3H).

Ejemplo 40

/(3
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El compuesto nombrado se prepard por el Método 2: HPLC : Ry = 10.30
(Método A). MS (ES+): masa calculada para CxHzgN20,, 410.20; m/z
encontrada 411.1 [M+H]". ' H NMR (500 MHz, DMS0):12.38 (br s, 1H), 7.24
- 7.17 (m, 5H), 7.13 (d, J=7.8 Hz, 2H), 7.08 - 7.02 (m, 5H), 6.32 (s, 1H), 3.98
{(dd, J=6.0, 9.3 Hz, 1H), 2.92 (dd, J=6.0, 14.8 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.30 (s,
3H), 2.28 (s, 3H).

Ejempio 41

El compuesto nombrado se prepard por el Método 2: HPLC : Ry = 10.41

(Método A). MS (ES+): masa calculada para CygH21F3N202, 450.16; m/z
encontrada 451.0 [M+H]". ' H NMR (500 MHz, DMS0):12.40 (br s, 1H), 7.76
(d, J=8.5 Hz 2H), 2.41 — 7.39 (m, 4H), 7.35 (t, J=7.7 Hz, 2H), 7.28 (m, 1H),
7.18 (d, 7.9, Hz, 2H), 7.08 (d, J=8.1 Hz, 2H), 6.40 (s, 1H), 4.06 (dd, J=6.3,
8.1 Hz, 1H), 3.40 (dd, J=9.0, 15 Hz, 1H), 2.68 (dd, J=6.3 , 15 Hz, 1H), 2.31
(s, 3H). '

/(&



10

15

20

107

Ejemplo 42

acido 3 - [1-(3.4 — dicloro-fenil)-5p-tolil — 1H — pirazo} =3 -il]1 -2 (3 —

metoxi — fenil)- propiénico

El compuesto nombrado se prepard por el Método 2: HPLC : Ry = 10.61
(Método A). MS (ES+): masa calculada para CagHzz ClaN2Os, 480.10; m/z
encontrada 481.0 [M+H]*. ' H NMR (500 MHz, DMS0):12.40 (br s, 1H), 7.62
(d, J=8.7 Hz, 1H), 7.53 (d, J=2.5 Hz, 1H), 7.26 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.20 (d,
J=7.9 Hz, 2H), 7.11 (d, J=B.1 Hz, 2H), 7.07 (dd, J=2.5 ,8.6 Hz, 1H), 6.96 (d,
J=7.7 Hz, 1H), 6.94 (s, 1H), 6.85 (dd, J=2.8 , 8.3 Hz, 1H), 8.40 (s, 1H), 4.03
(dd, J=8.1, 9.2 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.36 (dd, J=8.3, 15.1 Hz 1H), 2.85 (dd,
J=6.1, 15.0 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H).

Ejemplo 43
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El compuesto nombrado se prepard por el Método 2: HPLC : Ry = 8.95
(Método A). MS (ES+): masa caiculada para CaHzCINzO2, 430.14; miz
encontrada 431.0 (M+H]". ' H NMR (500 MHz, DMSO): 12.60 (br &, 1H), 7.45
~7.43 (m, 2H), 7.32 — 7.28 (m, 2H), 7.23 — 7.15 (m, 7H), 6.83 (d, J=9.0 Hz,
2H), 8.12 (s, 1H), 5.24 (s, 2H), 4.46 (t, J=7.8 Hz, 1H), 3.31 (dd, J=7.1, 14.6
Hz, 1H), 3.04 (dd, J=8.2, 14.8 Hz, 1H), 2.29 (8, 3H).

Ejemplo 44 Q
-N

El compuesto nombrado se prepard por el Método 2: HPLC : Ry = 10.19

(Método A). MS (ES+): masa calculada para CasHzs F3N202, 464.17; m/z
encontrada 465.0 [M+H]". ' H NMR (500 MHz, DMSO): 12.80 (br s, 1H), 7.65
- 7.63 (m, 4H), 7.56 (t, J=7.8 Hz, 1H), 7.23 — 7.13 (m, 7H), 6.79 (m, 2H),
6.19 (s, 1H), 5.23 (s, 2H), 4.17 (t, J=7.9 Hz, 1H), 3.32 (dd, J=7.5, 14.7 Hz,
1H), 3.03 (dd, J=8.2 , 14.7 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H).

19
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Ejemplia 45 @

El compuesto nombrado se prepard por el Método 2: HPLC : R¢ = 10.13
(Método A). MS (ES+): masa calculada para CspHN202 448.20; m/z
encontrada 447.1 [M+H]*. ' H NMR (500 MHz, DMSO): 12.42 (br s, 1H),
7.80- 7.85 (m, 4H), 7.53 — 7.48 (m, 3H), 7.20 ~ 7.14 (m, 7H), 7.09 (t, J=7.6
Hz, 2H), 8.78 (d, J= 7.3 Hz, 2H), 6.20 (s, 1H), 5.23 (s, 2H), 4.18 (t, J=7.8 Hz,
1H), 3.40 (dd, J=7.8, 14.8 Hz, 1H),3.09 (dd, J=7.8 , 14.7 Hz, 1H), 2.29 (s,
3H).

Ejemplo 46

19
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A una solucién agitada de metil metiltiometil sulféxido (4.87 G, 40. 0 mmol) y
2,3 - diclorobenzaldehido (5.00 g, 28.8 mmol) en 10 mL de THF se
adicionaron 4 mL de triton - B (40% en MeOH). La mezcla resultante se
puso en refiujo por 4 horas. Se removié el solvente bajo presién reducida, y
el residuo se purifico por cromatografia de silica gel (5:95 EtOHAc / Hexano),
para obtener 5.4 g (67.5 %) de 1,2 - dicloro — 3 — (2-metilsulfanil — vinil) -
benceno. HPLC: R=8.99 (Método A). '"H NMR (400 MHz, CDCl,):7.88 (s,
1H), 7.73 (dd, J=8.4 , 0.9 Hz, 1H), 7.47 (dd, J=8.0, 0.8 Hz, 1H), 7.38 - 7.23
(m, 1H), 2.83 (s, 3H), 2.24 (s, 3H).

O

Una solucién agitada de 1,2 — dicloro — 3 = (2 ~ metanosuffinil — 2 —
metilsufanil — vinil) — benceno (5.40 g, 19.3 mmeol) en 30 mL de MeOH a 0°C
se burbujeo con HC| gaseoso por 10 min. Luego se llevo a temperatura
ambiente y se agité por 0.5h. Se removié el solvente bajo presién reducida, y
el residuo se purifico por cromatografia de sllica gel (5:95 EtOHAc / Hexano),
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para obtener 3.08 g (73.4 %) de (2,3 - dicloro —fenil) 4cido acético etil ester.
HPLC: R=9.88 (Método A). 'H NMR (500 MHz, CDCly):7.40 (dd, J=7.2, 2.7
Hz, 1H), 2.20 — 7.15 (m, 2H), 4.18 (dd, J= 14.2 , 7.0 Hz, 2H), 3.79 (s, 2H),
1.26 (t, J=6.8 Hz, 2H)

irazol — 3 il] propidnico

El compuesto nombrado se preparé de acuerdo al Método 2 (Esquema A) a
partir del producto del Paso B y el bromuro de pirazol apropiado del Método
1: HPLC. R: 3.89 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CzsHis
CLN2Oz, 518.01; m/z encontrada 518.0 M+H]'. ' H NMR (400 MHz,
CDCl3):7.43 (d, J=2.3 Hz, 1H), 7.40 (dd, J=8.8 , 1.15 Hz, 1H), 7.36 (dd, J=7.8
» 1.2 Hz, 1H), 7.31 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.21 (t, J=8.1 Hz, 2H), 7.12 (d, J=7.8
Hz, 2H), 7.05 — 7.02 (m, 2H), 6.98 (dd, J=8.8 , 2.5 Hz, 1H), 8.18 (s, 1H), 4.76
{dd, J=8.3 ,8.68 Hz, 1H), 3.52 (dd, J=15.4, 8.1 Hz, 1H), 3.16 (dd, J=14.9, 7.3
Hz, 1H), 2.35 (s, 3H).

Método 3

Sintesis de acidos 4-oxo — 2 — aril —pentanoicos, tales como:

o]
O

Y T L TR

dcido 4-0xo0- 2 — m —oill —pentancico

| 2l
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OFEt

A una solucién agitada de écido etil ester 3-metilfenilacetico (50.0 g 0.281
mol) en DMF (500 mL) a 0°C bajo N2 se adicionaron NaOH al 80% (12.3 g,
0.308 mol) en porciones pequefias. La mezcla se llevo a temperatura
ambiente y se agité por 1.5 horas. En una segunda vasija, una solucién
agitada de bromuro de alilo (72.7 mL, 0.843 mol) en DMF (300 mL) se enfrié
hasta -42°C (Acetonitrilo /CO3) bajo Nz, y la mezcla enolato se adiciono
lentamente a esta solucidn por canula. Luego de que se completo la adicidn,
la mezcla se llevo a temperatura ambiente y se agité por 2 horas. Luego se
diluyé la mezcla con agua (100 mL), removiendo asl la mayor parte de DMF
bajo presion reducida. La mezcla fue diluida posteriormente con H2O (400
mL) y EtOAc (500 mL), separando asi las capas. La fase acuosa se extrajo
con EtOAc (3 x 150 mL) y los extractos orgéanicos combinados se secaron
sobre Na:SO, y se filtraron; el solvente se removié bajo presioén reducida. La
purificacion con sllica Gel dio como resultado 57.4 g (83%) de el ester
deseado como un aceite amarillo claro. TLC (sflica, 10% EtOAc /hexano):
R 0.7. ' H NMR (400 MHz, CDCly): 7.21 (t, J=7.8 Hz, 1H), 7.12 (s, 1H),
7.08 (t, J=7.8 Hz, 2H); 5.79 - 5.66 (m, 1H), 5.11 — 5.04 (m, 1H), 5.02 ~ 4.98
(m, 1H), 4.20 - 4.02 (m, 2H), 3.62 — 3.54 (m, 1H), 2.86 -2.74 (m, 1H), 2.53 -
2.44 (m, 1H). 2.34 (s, 3H), 1.21 (t, J= 7.1 Hz, 3H).
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B.& [ ester 4 — Oxo — 2 — m — folf] — pentangico;

Se burbujeé una corriente lenta de O a través de una suspension agitada de
acido etil ester 2 — m ~ tolil — pent — 4 — enoico (57.0 g, 0.281 mol), CuCl
(25.7 g, 0.261 mol) y PdCl> (9.26 g, 0.052 mol) en 8:1 DMF / H20 (130 niL)
por 14 horas. La mezcla se diluyo con CH2Cl; (500 mL) y NH,CV/NH,OH 9:1
saturado(500 mL). La mezcla se agitd por 1 hora y luego se filtrd a través de
una almohadilla de celite. Luego de separar las capas, la fase orgénica se
lavé con NH,CI/NH,OH 8:1 saturado (200 mL). Se extrajeron las fases
acuosas combinadas con CHCL (3 x 150 mL). Los orgénicos se secaron
sobre Na;SO,4 y se filtraron. Posteriormente se removié el solvente bajo
presién reducida. La purificacién con sllica gel (0 — 20% de EtOAc en
hexano) proporcioné 34.4 g (56%) de la cetona deseada como un liquido
amarillo. TLC (sflica , 10% EtOAc/Hexano); Rr0.3. ' H NMR (400 MHz,
CDCls): 7.20 (t, J=7.8 Hz, 1H), 7.10 — 7.03 (m, 3H), 4.20 — 4.00 (m, 3H), 3.37
(dd, J=10.4, 17.9 Hz, 1H), 2.69 (dd, J= 4.3, 17.9 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.17
(s, 3H), 1.20 (t, J=7.3 Hz, 3H).

Acido 4 — ox0 — 2 -m — tolil nol

123
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A una solucién agitada de dcido efil ester 4 — ox0 ~ 2 — m - tolil -
pentanoico (34.0 g, 145 mmol) en 3:1:1 THF /MeOHMO (300 mL) se
adiciond LiOH : H20 (30.5 g 0.726 mol) y la mezcla se agitd durante la noche
a temperatura ambiente. Posteriormente se calenté la mezcla a 85°C por 2
Horas, se enfri6 a temperatura ambiente y luego se diluyé con H,0 (250 mL)
Yy 20% de dietil sterhexano. Las capas se separaron, y la capa acuosa se
ajusto a un pH 1 con HCI concentrado a 0°C. Posteriormente se extrajo la
fase acuosa con EtOAc (3 x 200 mL), se seco sobre Na;SO, y se filtro.
Luego se removi6 el solvente bajo presién reducida para conseguir 28.4 g
(85 %) de acido crudo como un sdélido amarillo claro. TLC (silica, 10% EtOAc
{ Hexano): Rr. 0.3. ' H NMR (400 MHz, CDCh):7.21 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.11 -
7.05 (m, 3H), 4.08 (dd, J=4.0, 10.2 Hz, 1H), 3.35 (dd, J=10.2 18.2 Hz, 1H),
2.70 (dd, J=4.0, 18.2 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.17 (8, 3H).

Método 4.
Sintesis de los écidos 3- (1,5 —disustituido — 1 H pirazol — 3 — i) - 2 - aril -
propiénico y 32,5 —disustituido - 4 H — pirazol - 5 if) - 2 — aril — propidnico,

tales como:

N\ ¥ o]

Esquema E. A una suspensidn de 10.0 g de una resina AM 4 -

sulfamilbenzoil (NovaBiochem, 1.21 mmol / gm) en 1:1 THF / CHzCl; (70

2t
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mL), se adicioné DMAP (0.201 g, 1.65 mmol), 4cido 4 — oxo — 2 — m - tolil —
pentanoico (E1) (17.7 g, 86.0 mmol) preparado segin el Método 3, N,N -
diisopropiletilamina (7.51 , 43.0 mmol) y diisopropilcarbodiimida (6.72 mL,
43.0 mmol). La mezcla se agité durante la noche y el filtrado se drené bajo
presién reducida. Luego se lavo la resina { 3 x 5 mL) con 1:1 THF/ CHzClg,
MeOH, DMF, y THF y luego se secd al vaclo durante la noche para obtener
la resina acoplada E2 (carga tedrica 0.98 mmol/gm). Posteriormente se
cargo la resina en un minibloque Bohdan de 48 — espacios (-200 mg/
espacios) ajunto con el ester apropiado E% (3.60 mmol, 18 equiv) y la
atmésfera inerte (N2). A cada recipiente se le adicionaron NaHMDS 1.0 M en
THF (3.63 mmol, 18 equiv).- y se calenté.el bloque a 50° durante la noche. Se
enfri6 el bloque, se retiro el solvente por presion reducida, y cada uno de los
espacios se lavaron con AcOH / H;O, THF, DMF Y MeOH 4:1 (3 x 5 mL).
Luego de que la resina se seco bajo presiéon reducida, se adicionaron dentro
de los espacios las hidracinas apropiadas E6 (2.40 mmol, 12 equiv),
seguidas por MeOH (3.0 mL), produciendo una resina Unica en cada uno de
los 48 espacios del bloque. Las mezclas de reaccién se calentaron hasta
85°C y se agitaron durante la noche. Se enfri6 el bloque, se retiro el solvente
por presion reducida y se lavo cada espacio con THF, MeOH, y THF 3 x 5
mL). Luego de que las resinas se secaron bajo presion reducida se adiciono
a cada espacio THF (1.0 mL) seguido por (trimetilsili)diazometano
(TMSCHN; )1.0 M en hexano (1.0 mmol, 10 equiv.), agitando el bloque por
1H. Se drenaron los filtrados bajo presiéon reducida y el tratamiento con
TMSCHN; se repiti6. Se diluyo la resina con THF/MeOH/H,0 3:1:1 (2.5 mL /

espacio), y se adicionaron LiOH.Hz0(1.0 mmol, 10 equiv.) a cada vasija.
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Luego se calentd el bloque hasta 50°C durante la noche. El bloque se enfrié
y las mezclas de reaccién se drenaron en un plato Beckman de 48-espacios.
Luego se lavo la resina con MeOH, DMF y THF (3.0 mL cada uno). Se drend
cada lavado dentro de un plato de 48 espacios, y se removié el solvente bajo
presion reducida. Los compuestos del plato se disolvieron en DMF (1.5 mL
volumen total /espacio), y se combinaron y purificaron compuestos idénticos
en un sistema Gilson 215 prep-HPLX (Método G) obteniéndose asi los
dcidos deseados A9 (0.5 - 7.0 mg, aislados como sales TFA), as! como
también, en algunos casos oftros regloisomeros del pirazol. Los
regioisomeros del pirazol 2,5 —disuetituidos y 1,5 —disustituidos se alslaron y
caraciarizaron. y las estructuras isoméricas se confirmaron por el espectro
COSY y NOESY. Para el regioisomero del pirazol. 2,5 —disustituidos, se
observé un mejoramiento entre los protones N-aril y la cadena [ateral

alquilica.

Ejemplo 47

El compuesto mencionado se preparo de acuerdo al Método 4: HPLC. R,
2.91 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CxHzN202, 356.15; m/z
encontrada 357.2 [M+H]*. ' H NMR (400 MHz, CDCl):8.08 (s, 1H), 7.87-
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7.70 (m, 4H), 7.49 - 7.41 (m, 2H), 7.36 — 7.23 (m, 4H), 7.19 (d, J=7.1 Hz,
1H), 6.58 (s, 1H), 3.95 (d, J=11.8 Hz, 1H), 3.88 (t, J= 12.6 Hz, 1H), 3.05 (d,
J=13.6 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H).

Ejemplo 48

z—-

N

Acido 3{5-(3,4 diclorofenil}- 2 ~ metil = 2H - pimazol — 3 -ii }-2-m-tolil

El compuesto mencionado se preparo de acuerdo al Método 4. HPLC. R
3.30 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CxH1sCLN2O2, 388.07;
m/z encontrada 388.9 [M+H]". ' H NMR (400 MHz, CDCly): 7.81 (d, J = 2.0
Hz, 1H), 7.54 (dd, J=8.3,2.0 Hz, 1H), 7.42 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.18 -7.10 (m,
4H), 6.30 (s, 1H), 3.92 (dd, J=8.9, 8.1 Hz, 1H), 3:74 (s, 3H), 3.45 (dd, J=154,
8.9 Hz, 1H), 3.00 (dd, J=15.4 Hz, 1H), 3.35 (s, 3H).

Ejemplo 49

127
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Acido 3-[5{3.4 diclorofenil)- 1 — metil — 1H — pirazol — 3 -ji ]-2-m-tolil
propionico

E! compuesto mencionado se preparo de acuerdo al Método 4: HPLC. R;
3.18 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CzgH1sCkN20O2, 388.07;
m/z encontrada 388.9 [M+H]". ' H NMR (400 MHz, CDCly): 7.50 (d, J=8.3 Hz,
1H), 7.45 (d, J=2.3 Hz, 1H), 7.24 — 7.14 (m,4H), 7.10 (d, J=7.8 Hz, 1H), 6.03
(s, 1H), 4.03 (dd, J=8.7, 5.5 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.48 (dd, J= 14.9, é.? Hz,
1H), 3.03 (dd, J=14.9, 5.5 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H).

Ejemplo 50

propidnico.

El compuesto mencionado se preparo de acuerdo al Método 4: HPLC. Ry
3.71 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CxHyN2O;, 438.23; m/z
encontrada 439.2 [M+H]". ' H NMR (400 MHz, CDCl,):8.20 (s, 1H), 7.88 —
7.78 (m, 4H), 7.51 — 7.44 (m, 2H), 7.28 -7.22 (m, 1H), 7.18 = 7.11 (m, 3H),
6.48 (s, 1H), 4.08 (app tt J=11.9, 3.5 Hz, 1H), 3.97 (dd, J=8.5 6.8 Hz, 18),
3.52 (dd, J=15.4, 8.5 Hz, 1H), 3.08 (dd, J=15.4 , 6.8 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H),
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2.16- 1.98 (m, 2H), 1.97 - 1.80 (m, 3H), 1.75-1.58 (m, 2H), 1.45 — 1.18 (m,
3H).

Ejemplo 5t

El compuesto mencionadc se preparo de acuerdo al Método 4: HPLC. R.
3.56 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CoHapN202, 438.23; miz
encontrada 439.2 [M+H]'. ' H NMR (400 MHz, CDCly): 7.95 — 7.85 (m, 3H),
7.79 (s, 1H), 7.60 — 7.55 (m,2H), 7.38 (dd, J= 8.3, 1.8 Hz, 1H), 7.24 - 7.12
(m, 3H), 7.08 (d, J=7.3 Hz, 1H), 6.10 (s, 1H), 4.18 (dd, J=4.5, 4.8 Hz, 1H),
4.14 (app it J= 118, 3.8 Hz, 1H), 3.53 (dd, J=15.3 , 8.5 Hz, 1H), 3.17 (dd,

=15.3 , 4.8 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.14 - 1.'.17 (m, 6H), 1.87 -1.58 (m, 1H),
1.31-1.11 (m,3H).

Ejemplo 52

124
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Acido 3-(5-naftalen-2 — il — 1 —piridin — 2 — il -1H- pirazol — 3 I )}-2-m-tolil

propiénico

El compuesto mencionado se preparo de acuerdo al Método 4: HPLC. R;
3.21 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CasH23NsO», 433.18; m/z
encontrada 434.2 [M+H]". ' H NMR (400 MHz, CDCly): 8.34 (d, J=4.3 Hz,
1H), 7.83 - 7.62 (m, 5H), 7.52 - 7.45 (m, 2H), 7.33 (d, J=81. Hz, 1H), 7.29 —
7.14 (m, 5H), 7.13 = 7.03 (m, 1H), 6.34 (s, 1H), 4.17 (dd, J=9.6, 5.5 Hz, 1H),
3.60 (dd, J=14.9, 89.6 Hz, 1H), 3.16 (dd, J=14.9, 5.5 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H).

Ejemplo 53

tolil propidnico

E! compuesto mencionado se preparo de acuerdo al Método 4: HPLC. R:
3.87 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CasHyN20,, 530.26; m/z
encontrada 531.2 [M+HI". ' H NMR (400 MHz, CDCly):7.40 -7.05 (m, 3H),
7.02 (d, J=7.8 Hz, 2H), 6.87 (d, J=8.8 Hz, 2H), 6.20 (s, 1H). 4.10 (dd, J=8.5,
5.8 Hz, 1H), 3.54 (dd, J=14.9 , 8.5 Hz, 1H), 3.12 (dd, J=14.9 , 5.8 Hz, 1H),
2.34 (s, 3H), 1.29 (s, BH)
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Ejemnpio 54

}-2-m-tolil propiénico

El compuesto mencionado se preparo de acuerdo al Método 4: HPLC. R:
3.24 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CagHz CLNzO4S, 528.07;
m/z encontrada 529.1 [M+H]". ' H NMR (400 MHz, dDCIa): 7.90 (d, J=8.6 Hz,
2H), 7.43 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.39 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.35 (d, J=2.0 Hz, 1H),
7.28 -7.17 (m, 3H), 7.13 (d, J= 7.4 Hz, 1H), 8.92 (dd, J=8.4, 2.0 Hz, 1H), 6.27
(s, 1H), 4.12 (dd, J=9.5, 5.8 Hz, 1H), 3.54 (dd, J=15.2, 9.5 Hz, 1H), 3.11 (dd,
J=15.2, 5.8 Hz, 1H), 3.06 (s, 3H), 2.34 (s, 3H)

Ejemplio 55

]-2-m-tolil propidnico

)3
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El compuesto mencionado se preparo de acuerdo al Método 4: HPLC. R,
3.12 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CzgH21CIN;O,, 4680.12;
m/z encontrada 461.0 [M+H]". ' H NMR (400 MHz, CDCly):7.44 -7.14 (m,
7H), 7.08 (d, J= 7.1 Hz, 1H), 6.66 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 6.61 — 8.55 (m, 2H),
8.18 (s, 1H), 5.92 (s, 2H), 4.09 (dd, J= 8.9, 6.3 Hz, 1H), 3.52 (dd, J=14.9,8.9
Hz, 1H), 3.14 (dd, J= 14.9 , 6.3 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H).

Ejemplo 58

ido 3{1-(2.4 diciorofenil)- indin = 3 — il = 1H — pirazol — 3 -il }-2-m-tolil
propidnico

El compuesto mencionado se preparo de acuerdo al Método 4: HPLC. R;
2.50 (Método B). MS (ES+): masa calculada para Cz4H19sCl2NyO2, 451.08;
m/z encontrada 452.0 [M+H]". ' H NMR (400 MHz, CDCl,):8.80 (s, 1H), 8.58
(s, 1H), 7.56 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.44 = 7.30 (m, 4H), 7.24 - 7.15 (m, 3H),
7.10 (d, J=7.4 Hz, 1H), 8.44 (s, 1H), 4.08 (dd, J=90.3, 6.0 Hz, 1H), 3.55 (dd,
J=14.9 , 9.3 Hz, 1H), 3.15 (dd, J=14.9, 8.0 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H)

(3%
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Ejemplo 57

ido 3-[5-{3-clorofenil}- 1 {2.4 di nil}- 1H_— pirazg| — 3 -il }-2-m-tolil
propidnico

El compuesto mencionado se prepard de acuerdo al Método 4: HPLC. R,
3.53 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CasH1gClsN202, 484.05;
m/z encontrada 485.1 [M+HI". ' H NMR (400 MHz, CDCly): 7.42 (s, 1H), 7.32
- 7.13 (m, BH), 7.10 (d, J=7.1 Hz, 1H), 6.90 (d, J=7.6 Hz, 1H), 8.26 (s, 1H),
4.10 (dd, J=4.1, 8.3 Hz, 1H), 3.52 (dd, J=14.9 , 8.1 Hz, 1H), 3.13 (dd, J=14.9
, 8.3 Hz, 1H), 2.34 (8, 3H)

Método 5

Sintesis de los acidos 4-(4-0x0 — 2 - aril -pentanoil —sulfamoil) — benzoicos

tales como

133
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A una suspensién agitada del &cido 4 — sulfamoil - benzoico (25.0 g, 0.124
mol) en CH.Cl /MeOH 4:1 a temperatura amblente se adiclono TMSCHN;
1.0 M en hexano (175 mL), agitando la mezcla por 2H. Luego se diluyd la
mezcla con NaOH (100 mL) y CHzCl2 (150 mL), para separar las capas. La
capa organica se seco sobre Nax;SO,, luego se filtro y se retird el solvente
bajo presién reducida para obtener el ester deseado (25.2 g, 85%), el cual se
utifizé sin ofra purificacién. 'H NMR (400 MHz, DMSO): 8.14 (d, J=8.1 Hz,

2H), 7.96 (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.58 (s, 2H), 3.90 (s, 3H)
0,

A una solucién an agitacién del dcido 4-sulfamoil — benzoico metil ester (6.01
g, 27.8 mmol), 4cido 4 - oxo — 2 - m - tolil (6.35 g, 30.7 mmol), NN —
diisopropiletilamina (12.2 mL, 898.5 mmol), y DMAP (5 mol %) en CH2Cl2 (275
mL) a temperatura ambiente bajo N» se adiciono hexafluorofosfato de
bromo-tripirrolidino-fosfonio (PyBroP) (18.1 g, 38.8 mmol), y la mezcla de

1 3%
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reaccidbn se llevd a agitacion durante la noche. La mezcla se diluyd
posteriomente con HCI 1M (100 mL) y CHzCkL (150 mL), para separa las
capas. La fase orgénica se lavo con HCI 1M (1x100 mL), NaOH 1N (1x100
mL) y salmuera (1x100 mL). La capa orgdnica se sect sobre Na;SO, y luego
se filtro; el solvente se retird bajo presién reducida. De la purificacion con
silica gel (0 - 15% EtOAc en Hexano) se obtuvieron 12 g. (99%) del ester
deseado como un sdlido blanco. 'H NMR (400 MHz, DMSO): 8.15 (d, J=8.6
Hz, 2H), 7.99 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.18 (1, J=7.6 Hz, 1H), 7.10 (d, J= 7.6 Hz,
1H), 8.87 (m, 2H), 3.97 (s, 3H), 3.93 (dd, J=4.3 y 8.5 Hz, 1H), 3.9 (dd, J=9.5
y 18.1 Hz, 1H), 2.60 (dd, J=4.3 y 18.1 Hz, 1H), 2.28 (8, 3H), 2.07 (s, 3H).

C. Acido 4-(4-oxo — 2 — m ~ tolil — pentanoilfulfamoil ) — benzoico

A una solucién agitada del acido metil ester 4-(4-oxo — 2 —m - tolil - pentanoil
sulfamoil} — benzoico 4 (12 g, 27.7 mmol) en 3:1:1 THF / MeOH / Hz0 (110
mL) se adicionaron LiOH.H20 (100 mL) y 20% de dietil eter /hexano. Se
separaron las capas y la capa acuosa se ajusto a pH 1 con HCl concentrado
a 0°C. Se exirajo la fase acuosa con EtOAc (3 x 200 mL), se seco sobre
NazSO, y posteriormente se filtrd. El solvents se retiré bajo presién reducida
para obtener 10.6 g (98%) de acido crudo como un sdlido blanco. TLC
(sllica, 5% MeOH - CHzClk); Rr = 0.2 'H NMR (400 MHz, DMSO): 8.06 (d,
J=8.1 Hz, 2H), 7.96 (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.16 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.05 (d, J=7.6
Hz, 1H), 6.93 (d, J=7.6 Hz, 1H), 6.82 (s, 1H), 3.89 (t, J=3.9 , 10.6 Hz,
1H),3.14 (dd, J=10.6, 18.3 Hz, 1H), 2.70 (dd, J=3.9 , 18.3 Hz, 1H), 2.18 (s,
3H), 2.00 (s, 3H).

] 35
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Método 6

Sintesis de los &cidos 3-(1,5 — disustituido — 1H — pirazol = 3 - il) — 2 — aril
propidnico y 3+(2,5 — disustituido — 4H — pirazol — 5 ) — 2 — aril propiénico,

tales como.

R‘
NN
L3

Esquema F. A una suspensifri de 5.0 g de una resing 4 — aminometil
macroporos poliestirant': (ArgoPore — NH; — HL, 1.22 mmol/g) en THF (30
mL) se adicionaron HOBt (1.86 g, 12.2 mmol), dcido 4 -{(4 —ox0 -2 - m -
tolil = pentanoilsulfamoil) — benzoico (E!) (4.81 g, 12.2 mmol) preparado por
el Método 5, y diisopropilcarbodiimida (1.81 mL, 12.2 mmol). La mezcia se
agitdé durante la noche y el filtrado se dreno bajo presién reducida. Luego se
lavé la resina (3 x 5 mL) con THF, CH2Cl; MeOH, DMF y THF y luego se
seco al vaclo durante la noche para obtener ;ma resina acoplada F3 (~0.75
mmol/g basado en un andlisis olemenﬁl de azufre). La resina se cargd en un
minibloque Bohdan de 48 — posiciones (~230 mg/espacio) junto con el ester
apropiado F8 (2.20 mmol, 12.0 equiv), adicionando también el elemento
para la atmdsfera inerte (N2). Se adiciono luego en cada espacio NaHMDS
1.0 M en THF (1.80 mmol, 12 equiv), y el bloque se calentd hasta 50 °C

durante la noche. Posteriormente se enfrié el biogue, se retiro el solvente
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bajo presién reducida y cada espacio se lavo (3 x 5mL) con 5% TFA / THF ,
Hz, THF, DMF y MeOH. Una vez se secd la resina bajo presién reducida,
se adicionaron a los espacios las hidracinas apropiadas F7 (1.50 mmol, 10
equiv), seguidas por MeOH (3.0 mL) y N,N diisopropiletilamina (0.32 mL, 1.8
mmol, para aril hidracinas ) o H.SO4 (2 gotas, para alquil hidracinas),
creando un producto (nico en cada espacio de los minibloques de 4 8 —
espacios. Las mezclas de reaccién se calentaron hasta 65°C durante la
noche. Luego se enfrié el bloque, se retiro el solvente bajo presidn reducida,
y cada espacio se lavo (3 x 5 mL) con 5% TFA /THF, THF, MeOH, DMF y
THF. Luego de que la resina F5 se sect bajo presién reducida, se adiciono
THF (1.0 mL) a cada espacio seguido por TMSCHN2 1.0 M en hexano (1.0
mL, 14.0 equiv), agitando el bloque por 1 H. Los filtrados se drenaron bajo
presién reducida, repitiendo el procedimiento TMSCHN2. Luego se diluyé la
resina con NaOH / THF 2:1 2N (2.5 mL / espacio) y se calentd el bloque
hasta 50°C durante la noche. se enfrié El bloque y las mezclas de reaccion
se drenaron en un plato Backman de 48-espacios. Luego se lavo la resina
con MeOH, DMF y THF (3.0 mL cada uno). Se drené cada lavado dentro de
un plato de 48 espacios, y se removib el solvente bajo presion reducida. Los
compuestos del plato se disolvieron en DMF (1.5 mL volumen total /espacio),
y se combinaron y purificaron compuestos idénticos en un sistema Gilson
215 prep-HPLX (Método G) obteniéndose asi los acidos deseados A9 (3.0 —
11.0 mg aislados como sales TFA), asl como también, en algunos casos
otros regioisomeros del pirazol. Los regioisomeros del pirazol 2,5 —
disustituidos y 1,5 —disustituidos se aislaron y caracterizaron, y las

estructuras isoméricas se confirmaron por el espectro COSY y NOESY. Para

X4
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el regioisomero del pirazol 2,5 —disustituidos, se observé un mejoramiento

entre los protones N-aril y la cadena lateral alquillca.

Elemplo 58

El compuesto mencionado se preparo de acuerdo al Método 8: HPLC. R
3.58 (Método B). MS (ES+). masa calculada para CasHzrFsN2O,, 572.19;
m/z encontrada 573.5 [M+H]". ' H NMR (400 MHz, CDCls). 7.48 - 7.02 (m,
15H), 8.90 (d, J=8.6 Hz, 2H), 8.18 (s, 1H), 5.05 (s, 2H), 4.11 (dd, J=8.6 , 5.6
Hz, 1H), 3.53 (dd, J=14.8, 9.8 Hz, 1H), 3.11 (dd, J=14.8, 5.6 Hz, 1H), 2.34 (s,
3H).

Ejemplo 59
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~tolil — propiénico

El compuesto mencionado se preparo de acuerdo al Método 8: HPLC. R:
2.85 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CsHxgNyO2, 439.23; m/z
encontrada 440.3 [M+H]'. ' H NMR (400 MHz, CDCl): 7.24 -7.03 (m, 12H),
6.24 (s, 1H), 4.15 (dd, J=8.9, 5.6 Hz, 1H), 3.54 (dd, J= 14.9 , 9.9 Hz, 1H),
3.30 (s, 3H), 3.14 (dd, J= 14.9, 5.6 Hz, 1H), 2.37 (8, 3H), 2.36 (s, 6H)

Ejempio 60

Acido 3 - [5 (3 —metoxi — 4 —
=2 — m =tolil — propidnico

El compuesto mencionado se preparo de acuerdo al Método 8: HPLC. Ry
3.30 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CagH2sN20s, 440.21; m/z
encontrada 441.3 [M+H]". ' H NMR (400 MHz, CDCl;):7.24 -7.08 (m, 8H),
7.02 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 6.89 (dd, J=7.6, 1.0 Hz, 1H), 8.54 (s, 1H), 6.21
(s,1H), 4.14 (dd, J= 8.4, 5.3 Hz, 1H), 3.58 (s, 3H), 3.54 (dd, J=15.0, 9.6 Hz,
1H), 3.14 (dd, J=15.0, 5.3 (Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.34 (8, 3H), 2.18 (s, 3H).

] 39



10

15

20

25

130

Ejempio 61

Acido 3 - [5 -(3- ¢i ntiloxi — 4 — metoxj — fenil) = 1 — p ~ tolil - 1H — pirazol
=3-i11-2—m-tolil - ibnico

El compuesto mencionado se preparo de acuerdo al Método 8: HPLC. R:
3.33 (Método B). MS (ES+): masa calculada para an,.N,o.. 510.25; m/z
encontrada 511.4 [M+H]". ' H NMR (400 MHz, CDCh): 7.25 - 7.05 (m, OH),
8.82 — 6.79 (m, 1H), 8.50 (d, J=2.0 Hz, 1H), 6.20 (s, 1H), 4.39 (app tt J=4.8,
4.8 Hz, 1H), 4.15 (dd, J=9.8, 5.4 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.55 (dd, J=15.0 , 0.8
Hz, 1H), 3.14 (dd, J=15.0, 5.4 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 1.76 — 1.78
(m, 2H), 1.87 - 1.59 (m, 4H), 1.55 — 1.45 (m, 2H)

Ejemplo 62

O

Br
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Acido 3{5-(4 — bromo 3 — metil fenil) — 1 — (4 — fenoxi — fenil) - 1H — pi
3 -il }-2-m-tolil propidnico

E! compuesto mencionado se preparo de acuerdo al Método 8: HPLC. R:
3.69 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CxHznBMN2O;, 568.12;
m/z encontrada 567.4 [M+H]". ' H NMR (400 MHz, CDCly): 7.47 ~ 8.81 (m,
15H), 6.80 (dd, J= 8.1, 2.0 Hz, 1H), 6.23 (s, 1H), 4.13 (dd, J=9.7 , 5.5 Hz,
1H), 3.54 (dd, J= 14.9 , 9.7 Hz, 1H), 3.13 (dd, J= 14,9, 5.5 Hz,1H), 2.35 (s,
3H), 2.33 (s, 3H).

Ejemplo 63

irazol — 3 -il }-2-m-tolil ion

El compuesto mencionado se preparo de acuerdo al Método 8: HPLC. R,
3.53 (Método B). MS (ES+): masa calculada para C3Hz2sN202, 433.18; m/z
encontrada 434.2 [M+H]'. ' H NMR (400 MHz, CDCh):7.43 — 7.35 (m, 3H),
7.31 - 7.01 (m, 12H), 6.80 (d, J=7.8 Hz, 1H), 6.68 (s, 1H), 6.23 (s, 1H), 4.14
(dd, J=9.2 , 5.8 Hz, 1H), 3.98 (8, 3H), 3.54 (dd, J=14.9 , 8.2 Hz, 1H), 3.14
(dd, J=14.9, 5.8 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.34 (s, 3H).

)k
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Ejemplo 64

dcido 2 — m —tolil — 3 - [1-(4-trif i feni)) — 1H — L—3 -] —
propiénico

El compuesto arriba nombrado se preparé de acuerdo al Método 68: HPLC. R;
= 2.89 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CzHi7FaN20s. 390.12 ;
m/z encontrada 391.2 [M+H]" ."H NMR (400 MHz , 6ch): 7.74(d. J=25
Hz, 1H), 7.85 (d. J= 9.1 Hz, 2H), 7.30-7.08 (m, 6H), 8.18 (d, J= 2.5 Hz, 1H),
4.12 (dd, J= 8.4, 5.9 Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 15.2, 9.4 Hz 1H), 3.12 (dd, J=

15.2, 5.9 Hz ,1H), 2.35 (s, 3H).
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El compuesto arriba nombrado se preparé de acuerdo al Métado 8: HPLC. R,
= 3.01 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CasH22N20s. 398.16 ; m/z
encontrada 309.3 [M+H]' ."H NMR (400 MHz , CDCl): 7.60 (d, J= 2.0 Hz,
1H), 7.38 (t aparente, J = 7.9Hz, 2H), 7.23-7.13 (m, 4H), 7.10-8.92 (m, 7H),
6.20 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 3.80 (dd, J=7.8 ,7.6 Hz, 1H), 3.40 (dd, J= 15.8, 8.3
Hz, 1 H), 3.00 (dd, J = 15.8, 7.1 Hz, 1H), 2.20 (s, 3H)

Ejemplo 66 O‘O

El compuesto arriba nombrado se preparé de acuerdo al Método 8: HPLC. R;

= (Método B). MS (ES+): masa calculada para CaaH2¢N203, 412.18; m/z
encontrada 413.3 [M+H]* ."H NMR (400 MHz , CDCl,): 7.38 (t aparente, J=
7.9 Hz, 2H), 7.22-7.13 (m, 4H), 7.11-8.92 (m, 7H), 8.01 (s, 1H), 3.78 (dd, J=
8.6, 6.8 Hz, 1H), 3.34 (dd, J=15.4, 6.8 Hz, 1H), 2.84 (dd, J = 154, 8.6 Hz,
1H). 2.29 (s, 3H), 2.28 (s, 3H).

43
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Ejemplo 67.

Esquema B a una solucion del 4cido metil ester 3{1 (4-metoxi fenil) - 5 - p

~ tolil -1H ~ pirazol — 3 - 1] — 2 —m - tolil — propi6nico (Método 2 , producto
obtenido del paso de alquilacion anterior a la hidrélisis) (100 mg, 0.220
mmol) en THF (2.0 mL) a -78 °C, se adiclona una solucién de DIBAL - H 1.0
M (0.48 mL, 0.48 mmol) en THF. La mezcla de reaccién se agitb a—78 °C
por 30 horas, se llevé a temperatura ambiente y se agito por otra hora. La
mezcla se adiciond luego en forma lenta, a una solucién saturada t;le
tetrahidrato tartrato de sodio potasio (500 mL) en un bafio frio de hielo. La
solucién resultante se diluye en dietil eter (300 mL) y se agita vigorosamente
hasta que se formen dos capas claras. Las capas fueron separada, se lavé
la capa orgénica con salmuera (1 x 200 mL) y se seco sobre sulfato de
sodio, y el solvente se retird bajo presion reducida obteniéndose 105 mg
(>99%) de 3{1 (4-metoxi fenil) — 5 — p — tolil -1H — pirazol =3 - ] -2 -m -
tolil — propan — 1 ~ol. No se necesita mas purificacién. HPLC: R=9.98
(Método A). MS (ES+): masa calculada para CzHaN202, 412.54; m/z

ld-+f
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encontrada 413.3 [M+H I*. 'TH NMR (400 MHz, CDCh): 7.23 (m, 1 H), 7.17 (d,
J= 8.0 Hz, 2H), 7.12 (br 8, 1H), 7.10-7.04 (m, 8H), 6.84 (d, J= 9.0 Hz, 2H),
6.17 (s, 1H), 3.81 (dd, J=11.1, 5.8 Hz, 1H), 3.83 (dd, J = 11.1, 5.8 Hz, 1H),
3.80 (s, 3H), 3.18 (m, 2H), 3.04 (dd, J = 14.4, 5.8 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2,33
(s. 3H).

Ejemplo 68

2 — m — tolil —propionamida.

A una solucién del écido 3-[1-(4-metox| fenil) — 5 — p- tolil — 1H - pirazol -3 -
il] = 2 — m - tolil —propiénico (producto del Método 2) (100 mg, 0.23 mmol)
EDC (65 mg, 0.35 mmol), y HOBT (48 mg, 0.34 mmol ) en DMF (4.0 mL) se
adicionaron trans — 2 — aminociclohexanol hidrocloruro (52 mg, 0.34 mmol) y
DIEA (0.20 mL,. 1.2 mmol). La mezcla de reaccién se agitd por 24 horas, se
diluyo con EtOAc, y se lavé con NaOH 1.0 N (2 x 25 ml.), agua (1 x 25 mL),
acido férmico al 5% (2 x 25 mL), agua (1 x 25 mL) y salmuera (1 x 25 mL).
La capa orgdnica se seco e-n Na2SO4 vy el solvente se retiro bajo presién
reducida. La fase inversa produjo 40 mg (33%) de N-{2-hidroxi-ciclohexil) - 3
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- [1<{4-metoxi fenil) — 5 — p tolil = 1H - pirazol — 3 - il] = 2 —m —tolil -
propionamida como una mezcla de diastomeros. HPLC: R=3.17 (Método B).
MS (ES+): masa calculada para CygHy7N3Os, 523,28; m/z encontrada 524.2
[M+H I'. 'TH NMR (400 MHz, CDCly): 7.92-7.85 (m, 1H), 7.26-7.10 (m, 6H),
7.05-7.01 (m, 3H), 6.94-8.91 (m, 2H), 8.32 (s, 0.5H), 6.29 (s, 0.5H), 4.42 (d, J
= 4,7 Hz, 0.5H), 4.34 (d, J = 5.4 Hz, 0.5H), 3.80 (ddd, J = 5,4, 8.4, 20.3 Hz,
1H), 3.76 (s, 3H), 3.24 (m, 0.5H), 3.17 (m, 0.5H), 2.85 (m, 1H), 2.30 (s,
1.5H), 2.28 (s, 1.5H), 2.27 (s, 3H), 1.75 (m, 1H), 1.55 (m, 2H), 1.13 (m, 4H);
0.87 (m, 1H).

Ejemplo 69

3{1- (4-metoxi fenil) — 5 — p — tolil -1H — pirazol — 3 - il — 2 —m — tolil =
propionamida

Una mezcla del écido 3-[1 (4-metoxi fenil) — 5 — p — tolil -1H — pirazol - 3 - il]
— 2 —m - tolil — propibnico (producto del Método 2) (0.10 g, 0.23 mmol) y CDI
(85 mg, 0.52 mmol) en DMF (2.5 mL) se agité a temperatura ambiente por
30min. Luego la solucién se enfrié a 0°C, afiadiendo carbonato de amonio

(88 mg. 1.0 mmol) en partes. La mezcla de reaccioén se llevo a temperatura

)46
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ambients y se agito por otras 18 horas. La mezcla de reaccién se diluyd con
agua (25 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 25 mL). Las capas organicas se
combinaron, lavadas con agua (3 x 25 mL) y salmuera (1 x 25 mL) y secado
con Na;SO, y el solventa removido pajo presion reducido abteniéndose 70
mg (71%) del compuesto nombrado. HPLC: R=9.38 (Método A). MS (ES+):
masa calculada para Cx7Hz N30z, 425.21; m/z encontrada 426.2 [M+H I*. 'H
NMR (400 MHz, DMSO): 7.50 (s, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.20 (d, J = 5.1 Hz, 2H),
7.14-7.10 (m, 3H), 7.04 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 8.93 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.82 (s, 1
H), 6.27 (s, 1H), 3.80 (dd, J =5.5, 9.8 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.34 (m, 1H),
2.82 (dd, J = 5.5, 14.7 Hz, 1H), 2.20 (s, 3H), 2.27 (8, 3H).

Ejempio 70

m — tolil - propionamida

El compuesto amiba nombrado se prepard de acuerdo al Ejemplo 68, en
donde se sustituye N,N —dimetilamina hidrocloruro por trang — 2 -
aminociclohexanol hidrocloruro. HPLC. R; = 10.13 (Método A). MS (ES+):
masa caiculada para CzHsiN3O2. 453.24 ; m/z encontrada 454.2 [M+H]" .'H
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NMR (400 MHz , DMSOQ): 7.22-7.08 (m, 7H), 7.08-7.03 (m, 3H), 893 (d, J =
8.0 Hz, 2H), 8.25 (s, 1 H), 4,30 (dd, J= 5.6, 8.0 Hz. 1H), 3.78 (s, 3H), 3.35
(dd, J = 8.8, 14.8 Hz, 1H), 2.95 (s, 3H), 2.81 (s, 3H), 2.80 (dd, J = 5.6, 14.8
Hz, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.27 (s, 3H).

Ejemplo_71

tolil - propionamida

El compuesto arriba nombrado se prepard de acuerdo al Ejemplo 68, en
donde N - metilamina hidrocloruro se sustituye por trans - 2 -
aminociclohexanol hidrocloruro: HPLC. R; = 8.62 (Método A). MS (ES+):
masa calculada para CasHzgNsOz. 439.23; m/z encontrada 440.2 [M+H]" .'H
NMR (400 MHz , DMSOQ): 7.99 (q, J = 4.7 Hz, 1H), 7.20-7.18 (m, 3H), 7.14-

* 7.08 (m, 4H), 7.04-7.01 (m, 3H), 6.83 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.22 (s, 1H), 3.85

(dd, J= 5.8. 8.4 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.35 (dd, J = 8.4, 14.8 Hz, 1H), 2.68
(dd, J = 5.7, 14.8 Hz, 1H), 2.54 (8, 1.5 H), 2.53 (s, 1.5 H), 2.3289 (s, 3H), 2.27
(s, 3H).
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piperazina—1-—-i) -2 - m —tolil —propan— 1 ona

El compuesto amriba nombrado se prepard de acuerdo al Ejemplo 68, en
donde N — metil piperazina se sustituye por trans — 2 — amlnocicloh_nol
hidrocloruro: HPLC, R; = 8.37 (Método A). MS (ES+): masa calculada para
Ca2HagN4O2. 508.28; m/z encontrada 509.2 [M+H]" .'"H NMR (400 MHz ,
DMSO): 7.24-7.17 (m,3H), 7.14-7.11 (m, 4H), 7.07 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.04
(d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.95 (d, J= 9.0 Hz 2H), 6.27(s, 1H), 4.53 (dd, J= 5.8, 8.8
Hz, 1H), 3.786 (s, 3H), 3.30 (dd, J = 5,9, 15.0 Hz 1H), 3.05 (br s, 4H), 2.90 (br
s, 4H), 2.87 (dd, J=5.6, 15.0 Hz, 1H), 2.54 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.27 (s, 3H).

EJSpIos73

J49
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acido metil ester 3-[1- (4-metoxi fenil) — 5 — p — tolil -1H — pirazol - 3 - ] -2 -
[1-(2-trimetilsilanil - etoximetil) — 1 H — indol — 3 -il] - propiénico

A. acido metil ester [1-(2-trimetilsilanil — etoximetil) — 1 H — indol — 3 -il] —

acético

A una suspension de hidruro de sodio (328 mg, 8.10 mmol) en DMF (13 mL)
a O°C se adiciono una solucién del acido metil ester (1H - indol — 3 - i) -
acético (1.0 g, 5.3 mmol) en DMSO (3 mL). La mezcla se agito a O °C por 30
m y luego a temperatura ambiente por 1 h. La mezcla de reaccién se enfrio
de nuevo a 0 °C y se adicioné SEMCI (1.35 mL, 8.41 mmol). La mezcla de
reaccion se agito a 0°C por 15 m y luego a temperatura ambiente por 1 H.
Luego se realizd una particién de la mezcla entre agua (200 mL) y dietil eter
(200 mL) seguido por una extraccidn adicional de la capa de agua con eter
(2 x 200 mL) y secando las capas organicas combinadas con Na;SO,. Luego
de retirar el solvente bajo presion reducida, el material crudo se purifico por
una cromatografia flash (EtOAc/hexano) obteniéndose 1.1 g (70%) de acido
metil ester{1- (2- trimetilsilanil — etoximetil) - 1H — indol — 3 - il] — acético. 'H
NMR (400 MHz CDCla): 7.65 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.46 (d, J= 8.1 1H), 7.26
{m, 1 H), 7.22 (m, 2H), 5.51 (s, 2H), 3.83 (s, 2H), 3.786 (s, 3H), 3.53 {t, J=7.9
Hz, 2H), 0.94 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 0.0 (s, 8H).

2 —[1-(2 — trimetilsilanil — etoximetil) — 1H indol = 3 il] - propiénico

)50
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El compuesto arriba nombrado se sintetizd utillzando el Método 2 a partir del
acido metil ester [1-(2 —trimetilsilanil — etoximetil) — 1H - indol ~ 3 il] -
propiénico (Paso A, 0.17 g, 0.56 mmol), 3-bromoetil-1-(4-metoxi-fenil)-5-p-
tolil = 1H-pirazol (Método 1 bromuro de pirazol, 0.10 g, 0.28 mmol), hidruro
de sodio (22 mg, 0.56 mmol) y DMF (4.0 mL), obteniéndose 140 mg (84%)
del 4cido metil ester 3{1-(4-metoxi — fenil) - 5 — p ~ tolil — 1H — pirazol — 3 i}
-2- [ 1«(2-trimetilsilanil - etoximetil) -1H — indol — 3 il}-proplénico. HPLC: R; =
3.91 (Método B). MS (ES+): masa calculada por CasHaN3O4Sl, 585.28; mvz

encontrada 586.27 [M+H]"* 'H NMR (400 MHz, DMSQ): 7.76 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 7.85 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.30 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 7.27-7.18

(m, 5H), 7.15 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.44 (s, 1H), 5.84
(s, 2H), 4.47 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.62-3.52 (m, S.H)'
3.25 (dd, J = 6.8, 14.9 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 0.87 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 0.0 (s,
8H)

Elemplo 74

]s !



10

15

20

142

El compuesto nombrado se sintetizd por el Método 2 a partir del dcido metil
ester 3{1 (4-metoxd fenil) ~ 5 — p — tolil -1H —~ pirazol - 3 - ] -2 = [14{2 -
trimetiisilanil - etoximetil) - 1H indol — 3 if] - propiénico (Ejemplo 73, 0.19 g,
0.32 mmol), hidréxido de litio (40 mg. 0.88 mmol), THF (1.25 mL), agua (0.43
mL) y MeOH (0.43 mL), produciendo 187 mg (89%) del &cldo 3-[1- (4-metoxi
fenil) — 5 — p — tolil -1H — pirazol = 3 - ] - 2 —~ [1-(2 ~ trimetilsllanll -
etoximetil) — 1H - indol — 3 il] - propi6nico. HPLC: R; = 3.86 (Método B). MS
(ES+): masa calculada para CsHyN3O4Sl, 581.27, m/z encontrada 582.3
[M+H]"* *H NMR (400 MHz, DMSO): 7.84 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 7.45 (8, 1H), 7.18 — 7.04 (m, 6H), 7.01 (d, J =8.2 Hz, 2H), 6.82 (d,
J= 8.0 Hz, 2K), 6.33 (s, 1H), 5.52 (s, 2H), 4.21 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.41 (m,
2H), 3.07 (dd, J=8.3, 14.3 Hz, 1H), 2.27 (8, 3H), 0.75.(t. J = 8.0 Hz, 2H), 0.00
(s, 9H).

Ejemplo 75

O

p H

= (o)
HN

acido 2 «(1H —-indol =3 -} ~ 3 - [1 — (4 — metoxi — fenil) - 5 —p — tolil — 1H -~

i | = 3 il] - propidpico
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Una solucién del acido 3-{1- (4-metoxl fenil) = 5 — p - tolil -1H - pirazol - 3 -
if] - 2 ~ [1{(2 - trimetilsilanil — etoximetil) - 1H - Indol — 3 i} - proplénico
(Ejemplo 74, 0.17 g, 0.28 mmol) y TBAF 1.0 M (2.88 mL) en THF se calentd
a 60 °C por 24 h. La mezcla de reaccién se enfrio a temperatura ambiente,
5 sediluyd con EtOAc (100 mL), y se lavd con agua (3 x 30 mL) y salmuera (1
x 30 mL). Se seco la capa orgénica con Na;SO, ,y el solvente se retiro por
presién reducida. El residuo crudo se purifico por HPLC fase inversa
produciendo 111 mg (85%) de écldo 2 |(1H —indol -3 -d)-3-[1 - (4 -
metoxi — fenil) — 5 —p — tolil — 1H — pirazol — 3 il] - propiénico. HPLC: R= 3.0
10 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CzHzsN3O; 451.19: m/z
encontrada 452.2 [M+HT"© "H NMR (400 MHz, DMSOY): 10.87 (s, 1H), 7.64
(d. J =6.3 Hz, 1H), 7.35 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.31 (d, J= 2.4 Hz, 1H), 7.13—7.97
(m, 5H), 7.04 (d, J=8.1 Hz, 2H), 6.98 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.93 (d, J= 8.0 Hz,
2H), 6.36 (s, 1H), 4.22 (dd, J = 6.1, 8.0 Hz, 1H). 3.77 (s, 3H), 3.45 (dd, J=8.0,

15 14.7 Hz, 1H), 3.06 (dd, J = 6.2, 14.7 Hz, 1H), 2.27 (s, 3H).

Ejemplo 76

20

éci 1- (4-metoxi fenil) = 5 — p — tolil -1H — piragol — 3 - -2 — (1 =
25 metal—1H —indol—3 ) - propidnico




10

15

20

25

144

A. acido metil ester (1 —metil — 1H — indol — 3 — i) — acético

A una suspension de hidruro de sodio (104 mg, 7.61 mmol) en DMF (11 mL)
se afiadié una solucion de acido metil ester 1H-indol 3 — il - acético (0.50 g,
2.6 mmol) en DMF (5.0 mL). La mezcla se agitdé por 1H seguida por la
adicién de yoduro de metile ((1.1 g, 7.8 mmol). La mezcla de reaccién se
agité por otras 18 h, se apagd, diluy6é con cloruro de amonio saturado (200
mL), y luego se extrajo con dietil eter (3 x 100 mL).Las capas organicas
combinadas se secaron con Na;SO, vy el solvente se retiro bajo presion
reducida. El residuo crudo se purifico por cromatografla flash
(EtOAc/hexano) produciendo 100 mg (19%) del acido metil ester (1 —metil —
1H - indol - 3 - il) — acético después de ser purificado HPLC: R;: 8.91
(Método A), MS (ES+). masa calculada para Ci2H13NO2, 203.09; m/z
encontrada 204.09 [M+H]' - 'H NMR (400 MHz, CDCh) 7.60 (d, J=7.9 Hz,
1H), 7.30 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.23 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.13 (t, 7.4 Hz, 1H),
7.04 (s, 1H), 3.77 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.60 (s, 3H).

metil -1H — indol — 3 —il) propifnico

E! compuesto se preparo segan el Método 2 a partir de Acido metil ester (1 —
metil — 1H — indol — 3 — il) — acético (0.10 g, 0.48 mmol), 3-bromoetil-1-{4-
metoxi- fenil)-5-p-tolil-1H-pirazol (89 mg, 0.25 mmol), hidruro de sodio (19
mg, 0.49 mmol) y DMF (4.0 mL), obteniendo el acido metil ester 3-[1 (4-

/

L//
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metoxi fenil) — 5 — p — tolil -1H — pirazol - 3 - il] - 2 - [1{(2 -metil -1H - indol
- 3 -il)- propidnico, el cual no fue aislado. El ester fue convertido a un écido

in situ por la adicién de 2.5 mL (4.9 mmol) de solucién de LiOH obteniéndose

57 mg (49%) de acido 3-{1 (4-metoxi fanil) — 5 — p — tolil -1H — pirazol - 3 - l]

- 2 - [1-(2 —metil -1H - indol - 3 —il) - proplénico. HPLC: R= 3.23 (Método
B). MS (ES+): masa calculada para CxH2N33 para 485.21; m/z encontrada
486.2 M+H]" 1H_ NMR (400 MHz, DMSQ): 12.15 (br 8, 1H), 7.64 (d, J= 7.9
Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.17-7.10 (m, 5H), 7.05-7.03
(m, 3H), 6.83 (d J= 8.9 Hz, 2H), 8.38 (s, 1H), 4.22 (dd, J = 8.1, 5.8 Hz, 1 H),
3.76 (s, 6H), 3.44 (dd, J = 14.7, 9.2 Hz, 1H)-. 3.04 (dd, J=5.9 14.7 Hz, 1H),

2.27 (s,3H).
Ejemplo 77
=N
H1 (4-metoxifenll) — 5 ~p —tolil -1H —pirazol =3 - ] -2 — m — tolil —
propionitrilo.

A una solucién de 3-{1 (4-metoxi fenil) -~ 5 — p - tolil -1H — pirazol -3 - il] -2
- m - tolil — propionamida (Ejemplo 68, 0.31 g, 0.73 mmol) en piridina (0.115
mL, 1.46 mmol) y dioxano (2.0 mL) a 0°C se adiciono TFAA (0.11 mL 0.80
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mmol). La solucién e agito a 0°C por 30 min, y luego se llevo a temperatura
ambiente con agitacidn por otras 3 horas. El solvente se retiro bajo presion
reducida, y el residuo se re-disolvi6 en EtOAc (100 mL). Esta solucién
lavo con agua (1X50 mL) y salmuera (1x 50 mL) y se seco con Na;SO, para
luego retirar el solvente bajo presién reducida produciendo 285 mg (>99%)
de 3-[1 (4-metoxi fenil) - 5 — p — tolil -1H - pirazol — 3 - ] -2 — m - tolil -
propionitrilo. HPLC: Re= 3.53 (Método B). MS (ES+): masa calculada para
CxH2sNsO, 407.20; m/z encontrada 408.2JM+H]' - 'H NMR (400 MHz,
DMSO): 7.33-7.26 (m, 3H), 7.18-7.12 (m, 5H), 7.08 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.85
(d, J = 8.8 Hz 2H), 6.48 (s, 1H), 4.58 (dd, J = 5.9, 8.6 Hz 1H), 3.77 (s, 3H),
3.27 (dd, J = 9.8, 14.6 Hz, 1 H), 3.15 (dd, J= 5.9, 14.6 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H),

2.28 (s,3H).
Elemplo 78
\N ~N
S - {2 - [1-{4-metox] fenil)-p — tolil — 1H — pirazol —3 -] — 1 —m — tolil — etil }
- 1H - !ﬂmml

Se mezclaron 3-[1 (4-metoxi fenil) — 5 - p - tolil -1H — pirazol -3 - l-2-m
- tolil — propionitrilo (Ejemplo 77, 0.10 g, 0.24 mmol), azuro de sodio (32 mg,

6
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0.50 mmol) y cloruro de amonio(26 mg, 0.50 mmol) en DMF (3.0 mL) y se
calentaron a 100°C por 4 dias. La méda 80 reaccion se enfrio, diluyo en
agua (25 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 25 mL). Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera (1 x 25 mL) y se secaron con Na;SO,
y el soivente se retird por presién reducida obteniéndose 21 mg (20%) de 5 -
{2 - [1-(4-metoxi fenil)-p — tolil - 1H — pirazol — 3 - Il] — 1 — m - tolil — etil } -
1H - tetrazol. HPLC: R1=3.16 (Método B). MS (ES+): masa calculada para
CnH2NeO, 450.22 ;:m/z encontrado 451.2 [M+H]' © 'H NMR (400 MHz,
DMSQ): 7.25-7.17 (m, 3H), 7.12 (d, J= 7 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 7.4 Hz, 1H),
7.04 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 6.99 (d, J= 8.1 Hz, 2H),

6.92 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 8.23 (s, 1H), 4.85 (dd, J= 6.7, 9.2 Hz, 1H), 3.75 (s,
3H), 3.60 (dd, J=9.3. 14.8 Hz, 1H), 3 (dd, J = 6.4, 1.4.4 Hz, 1H), 2.28 (s,3H),
2.26 (s, 3H).

Ejemplo 79

j 5 —(3, 4 — dicloro fenil) — 1 — (4 - metox| —fenil) — 1H — pirezol —3 -

il] =2 —m — tolil — acrfli
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A. 5 (3 4 - diclo i) —1—(4 - metoxi —feni) — 1H — pirazol — 3 -
rbaldehid

A una solucion agitada de [ 5 — (3,4 dicloro fenil) - 1 — (4 - metoxi — fenil) —
1H — pirazol - 3 - il -metanol (Ejemplo 1 Paso C, 1.0 g, 2.9 mmol) en CH3zClz
(13 mL) bajo N; se adiciono periodianano Dess — Martin (2.1 g. 4.9 mmol) a
temperatura ambients. Luego de 3 horas se adicioné NaxS20; (5.0 g, 20
mmol) disuelto en NaHCO, saturado (25 mL) y EtOAc (25 mL), y la mezcla
8o agito hasta que las capas fueron claras. Las capas se separaron y la fase
acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 15 mlL). Los extractos orgénicos
combinados se secaron sobre Na;S0O, y se filtraron, y el solvente se retiré
bajo presién reducida para alcanzar 0.85 g (96%)'de el aldehido cmdo! el
cual se utilizé sin purificaciones adicionales. HPLC: R, = 10.3 (Método A). 'H
NMR (400 MHz, CDCl3): 8.98 (s, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.30 (d, J = 2.3 Hz, 1H),
7.19-7.18 (m, 2H), 6.85 (s, 1H), 8.91 (dd, J = 8.1, 2.3 Hz, 1 H), 6.88-6.84 (m,
2H), 3.78 (s, 3H).

1 (4 - metoxi —fenil) — 1H —

15%
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A una soluciéon agitada que contiene hidruro de sodio (0.20 mg, 60% en
aceite mineral, 4.8 mmol) suspendida EtOH (5 mL) se adiciono etil m -
toliacetato (0.87 g, 4.9 t-'nmol) a temperatura ambiente. Luego de 30 min, se
adiciona 5— (3, 4 — dicloro fenil) — 1 — (4 - metoxi — fenil) — 1H — pirazol - 3 -
carbaldehido (Paso A, 0.562 g, 1.63 mmol) en 2 mL de DMF. La mezcla de
reaccion se agita por 18 horas a 70°C. El solvente se retira bajo presién
reducida y el residuo se purifica con cromatografia de silica gel con 7:93
MeOH/CH; Cl; para obtener 220 mg (27.2%) de acido etil ester 3 -[5~ (3, 4 -
dicloro fenil) — 1 — (4 - metoxi — fenil) — 1H — pirazol = 3 - il] — 2 —m — tolil —
acrilico. HPLC: R; = 11.78 (Método A). MS (ES+). masa calculada para
C2gH24C2N2O3, 508, 12; m/z encontrada 507.0. [M+H]' - 'H NMR (400 MHz,
CDCl): 7.83-7.80 (m, 1H), 7.74-7.71 (m, 2H), 7.37-7.35 (m, 1H), 7.33-7.20
(m, 4H), 7.19 (d, J= 4.5 Hz, 2H), 6.92-6.88 (m, 2H), 4.19 (dd, J = 13.9, 7.2 Hz
2H), 3.78 (s, 3H), 2.51 (s, 3H), 1.21 (t. J= 6.8, Hz, 3H).

C. acido 3 -[5 —~ (3, 4 — dicloro fenil) — 1 — (4 - metoxi — fenil) — 1H — pirazol —
3 - il = 2 —m — tolil — acrllico

A una solucién agitada que contiene acido etil ester 3 -[5 - (3, 4 - dicloro
fenil) — 1 — (4 - metoxi — fenil) — 1H — pirazol — 3 - il] = 2 -m — tolil — acrilico
(Paso B, 50 mg, 0.10 mmol) se adicionaron 2 mL de LiOH 2M. Luegode 4 h
a 50°C, se retiro el solvente utilizando presién reducida y el residuo se
purifico por cromatografia de silica gel con MeOH/CH;Cl> para obtener 34
mg (72.3 %) del compuesto nombrado anteriormente. HPLC: R&=10.85
(Método A). MS (ES+): masa calculada para CagH20CI2N20s, 478.09; m/z

q
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encontrada 478.0 [M+H]" - 'H NMR (400 MHz, CDCly). 7.35 (t, J=8.0 Hz,
1H), 7.28.7.23 (m,3H), 7.16-7.11 (m. 3H), 7.09 (d, J=2.0 Hz, 1 H), 6.88-6.88
(m, 2H), 6.77 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz 1 H), 5.45 (s, 1 H), 3.82 (s, 3H), 2.39 (s,
3H).

EJemplo 60

éicido 3- [5 — (3. 4 — dicloro fenil) — 1 — (4 - metoxi — fenil) - 1H — plrazol — 3 -

il] = il — 2 —m — tolil — propidn

i =3-il—-2 i]=2—m —tolil = onlco

A una soluci6n de &cido etil ester 3- [5 - (3, 4 — dicloro fenil) — 1 - (4 -
metoxi — fenil) — 1H - pirazol — 3 - il] = 2 —m - tolil — propiénico (método 2,
producto del paso de alquilacién antes de la hidrolisis (50 mg, 0.10 mmol) en
THF (1.0 mL) a 0°C se adiciono una solucién de NaHMDS 1.0 M (0.15 mL,
0.15 mmol). La solucion se agitd a 0IC por 2 horas, y luego se aflado
yodometano (41 mg, 0.28 mmol). Después de la agitacién por 1 hora la
reaccién se sofocd con clorurote amonio (50 ml), y se extrajo la mezcla de

reaccién con EtOAc (3 x 50 mi). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron
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con salmuera (1 x 50 mL) y se secaron con Na;SO, y el solvente se retiro
bajt_: presién reducida. El material crudo se purifico por cromatografia flash
(EtOAc / hexanos) produciendo 31 mg (80%) de acido etil ester 3- [5 — (3, 4
- dicloro fenil) — 1 — (4 - metoxi — fenil) — 1H — pirazol — 3 - il] — 2 —metil - 2 -
m - tolil — propiénico. HPLC. Ry = 3.78 (Método B). MS (ES+): masa
calculada para CxH25ClN,Os 522.15; m/z encontrada 523.1 [M+H]' - 'H
NMR (400 MHz, DMSO): 7.58 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 2.0 Hz H),
7.25 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.17-7.14 (m, 4H), 7.08 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 7,05 (dd,
J = 2.0 Hz, 8.3 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.22 (s, 1H), 4.10 (m, 2H),
3.77 (s, 3H), 3.40 (d, J =13.9 Hz, 1H.), 3.17 (d, J= 13.9 Hz, 1H), 2.13 (s, 3H),
1.49 (s, 3H), 1.12 (t, J=7.1 Hz,3H).

B. acido 3-[5 — (3, 4 — dicloro fenil) — 1 — (4 - metoxi — fenil) — 1H — pirazol —

3 - il] — 2 metil - 2—m — tolil — propidnico

El compuesto asl nombrado se preparo por el Método 2 a partir del &cido etil
ester 3- [5 — (3, 4 — dicloro fenil) - 1 - (4 - metoxi — fenil) - 1H - pirazol - 3 -
if] — 2 —metil — 2 —m — tolil — propionico (0.11 g, 0.21 mmol.), hidréxido de litio
(88 mg, 2.1 mmol), THF (2.3 mL), MeOH (0.87 mL) y agua (0.87 mL),
produciendo 83 mg (80%) del acidq 345 - (3, 4 — dicloro fenil) — 1 — (4 -
metoxi ~ fenil) — 1H — pirazol — 3 - il] — 2 metil - 2-m — tolil — propidnico.
HPLC: R=3.42 (Método B). MS (ES+), masa calculada para Cz;Hz4ClaN20s,
494.12; m/z encontrada 495.0 [M+H]"* 'H NMR (400 MHz, DMS0):12.50 (s,
1H), 7.58 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.26-7.18 (m, 3H), 7.16 (d, J = 9.0
Hz, 2H), 7.08 (d, J= 7.1 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 2.0 Hz, 8.4Hz, 1H), 6.97 (d, J
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= 8,0 Hz, 2H), 6.20 (s, 1H), 3.78 (s, 3H), 3,37 (d, J=14.0Hz, 1H), 3.14 (d, J=
14.0 Hz, 1H), 2,31 (8, 3H), 1.46 (s. 3H).

Elomplo B3

r{3-[5-(3,.4- feni) — 1 — (4 - metoxi — fenil) —

1H — pirazol — 3 - il] - = folil — pro, -

A una suspension de hidruro de sodio (14 mg. 0.35 mmol) en THF (2.6 mL) a
temperatura ambiente se le adiciona una solucién de 3- [5 — (3, 4 — dicloro
fenll) - 1 — (4 - metoxi — fenil) — 1H — pirazol - 3 - il] = 2 —m - tolil - propan —
1 — ol (preparada a partir del Método 2 intermedio alquilado como en el
Ejemplo 87) (0.15 g, 0.32 mmol). La mezcla se calentd a 70 °C por dos horas
y luego se enfrié a temperatura ambients. Posteriormente se adiciono metlil
bromoacetato (98 gm, 0.64 mmol) en THF (1.0 mL). Luego de agitar por
otras 2 horas, la mezcla de reaccién se diluyo con cloruro de amonio

saturado (50 mL) y se extrajo con EtOAc ( 2 x 50 mL). Las capas orgénicas

/6*
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combinadas se lavaron con salmuera (1 x 50 mL) y se secaron con NazSO,,

y el solvente se retird por presién reducida

B. Acido { 3- I5 — (3, 4 — dicloro fenil) — 1 — (4 - metoxi — fenil) — 1H — pirazol
=3-f1—2 -—m—tolil - =

El compuesto nombrado se preparo por el Método 2 a partir de dcido metil
ester { 3- [5 — (3, 4 — dicloro fenil}) - 1 — (4 - metoxi — fenil) - 1H — pirazol - 3
- il = 2 —m - tolil - propoxi} — acético (23 gm, 0.043 mmol), hidréxido de litio
(18 mg, 0.43 mmol), THF (0.55 mL), agua (0.19 mL) y MeOH (0.19 mL),
produciendo 20 mg (81%) del écido { 3- [6 — (3, 4 — dicloro fenil) -1 - (4 -
metoxi ~ fenil) — 1H — pirazol -= 3 - il] - 2 -m - tc;lll - propoxi} — acético.
HPLC: R=3.28 (Método B). MS (ES+), masa calculada para CagH2sChN20,,
524.13; m/z encontrada 525.3 (M+H]** 'H NMR (500 MHz, DMS0):7.78 (d, J
= 8.4 Hz, IH), 7.62 (d. J = 2.0 Hz, 1H), 7.37-7.30 (m, 4H), 7.23-7.18 (m, 2H),
7.15 (d, J=8.9 Hz, 2H), 6.62 (s, 1H), 4.18 (d, 2.5 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.86
(m, 2H), 3.46 (m, 1H), 3.27 (dd, J = 6.5 Hz, 14.7 Hz, 1 H), 3.08 (dd, J = 8.2
Hz 14.7 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H).

Elemplo 82
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écido 2-(3-cloro fenil) — 3 - [5 — (3, 4 — dicloro fenil) — 1 — {4 - metoxi — fenil)
— 1H — pirazol — 3 - il] - acfllico. pKi=7.7

A una solucién periodinato Dess Martin(2.0 g, 2.3 mmol) en CHzClz (10 mL)
se adiciond una solucion de [5 — (3, 4 — dicloro fenil) — 1 — (4 - metoxi — fenil)
- 1H - pirazol — 3 - il] — metanol (preparada de acuerdo al Esquema A,
Ejemplo 1) en CHzCl; (10 mL). La mezcla de reaccién se dejo en agitacién
durante la noche a temperatura ambientse, luego fue sofocada con NaOH 1M
y agitada hasta que las capas se separaron. Se retiro la capa orgénica, y la
capa acuosa se lavo con CH.Clh (3x). Las capas organicas se combinaron,
lavaron con NaOH 1 M y luego agua, se secaron (MgSO,) y concentraron
para obtener el aldehido puro como un aceite café ascuro (0.59 g, 1.6 mmol,
70%), TLC (sllica gel, 1:4 EtOAc /hexanos): R= 062 MS (ES+), masa
calculada para C1gH14C12N2O2, 360.04; m/z encontrada 361 [M+H]"- 'H NMR
(400 MHz, CDCls): 1.44 (t, J 7.0 Hz, 3H), 4.06 (q, J = 7.0 H2), 6.92 (m, 2H),
7.0 (m, 2H), 7.22 (m, 2H), 7.37 (m, 2H),10.05 (s, 1H). 10.05 (s, 1H).

B. 4cido 2-{3-cloro fenil) — 3 - [5 — (3. 4 — dicloro fenil) - 1 - (4 - metoxi —

fenil) — 1H — pirazol — 3 - ill - acrllico.

A una mezcla de 5-(3,4-dicloro fenil) - 1 {4 —etoxi-fenil) — 1H — pirazol — 3 —
carbaldehido (0.33 g, 0.91 mmol) y éacido 3 —clorofenil acético (0.23 g, 1.4

mmol) se adicionaron anhidrido acético (0.8 mL) y TEA (0.8 mL). La mezcla
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de reaccién se agito durante la noche a temperatura ambients, luego el TEA
se retiro bajo presion reducida. La mezcla resultante se purifico en sllica gel
(MPLC, 0 - 5%, MeOH /CHCl;) para producir exclusivamente el producto E
alqueno como una espuma café (0.21 g, 46%). El alqueno se disolvié en
CHCIl3; (10 mL), luego se coloco la solucién en tubos de cuarzo y se
sometieron a luz ultravioleta durante la noche. El solvente se retiro para
producir el écido fenil acrilico deseado como una mezcla de isdmeros Ey Z
(-1:1). Los isdbmeros fueron separados por el preparativo HPLC fase inversa
(acetonitrilo / agua) para producir el producto puro Z ( 0.033 g 0.064 mmol,
15%) y E alquenos (0.043 g, 0.084 mmol, 20%), isémero Z. TLC (sflica gel,
9:1, CH;ClMeOH ): Rr. 0.26 . HPLC: R=7.35. MS (ES+), masa calculada
para CzeH14ChNz0s, 512.05; miz encontrada 513 [M+H]" - 'H NMR (400
MHz, CDCiy): 1.44 (t, J= 7.0 Hz, 3H), 4.04 (9, J = 7.0 Hz) 8.72 (s, 1H), 6.88
{m, 2H), 8.99 (m, 1H), 7.05 (s, 1Hj. 7.18 (m, 2H), 7.33 (m, 5H), 7.47 (m, 1H).

EJempio 83
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El compuesto nombrado se preparo de acuerdo al procedimiento descrito en
el Ejemplo 82 a partir de [5-Benzo - [1,3] dioxol — § -l - 1- (2,5 — dicloro
fenil) = 1H — pirazol — 3 - il] - metanol (preparado de acuerdo al Esquema A
y el Ejemplo 1). HPLC: R; = 586. MS (ES+); masa caiculada para
C2sHsChNzO4, 512.01; m/z encontrada 513.0 [M + HI'. 'H NMR (500 MHz,
CDCly): 7.48 (br s, 1H), 7.45 (br s, 1H), 7.43 (s, 2H), 7.37 (m, 1H), 7.32 (m,
2H), 7.08 (E, 1H), 8.75 (d, J= 8.6 Hz, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.68 (d, J= 8.2 Hz,
2H), 5.89 (s, 2H).

Ejemplo 84

En un recipiente (reactor) de base redonda y 3 cuellos se adiciono, bajo
nitrogeno, acido 3-[5 - (3, 4 - dicloro fenil) — 1 — (4 - metoxi — fenil) - 1H -
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pirazol — 3 - il] - 2 = m — tolil — propiénico (5.0 g, 9.9 mmol, 1.0 equiv), EDC
(4.7 g, 24.7 mmol, 2.5 equiv ) y HOBT (3.3 g, 24.7 mmol, 2.5 equiv). A esta
mezcla se adiciono DMF (50 mL) seguido por 3 — aminopropanonitrilo (1.9
g, 24.7 mmol, 2.5 equiv) y diisopropiletiamina (6.8 mL, 39.6 mmol, 4.0
equiv). Luego de agitar durant la noche, la mezcla de reaccién se diluyd
con EtOAc (200 mL), se lavé con HCI 1N (100 mL), H20 (100 mi), NaHCOs
10% (100 mL), H20 (100 mL) y luego salmuera (100 mL), y se secd con
Na;SO, . El solvente se retiro por presién reducida, obteniéndose 5.35 g
(>98%) de la amida deseada, la cual se utilizo en el paso siguiente sin
purificacién. HPLC: Ry= 7.89 MS (ES+); masa calculada para C2gH2gCI2N4O3,
532.14; m/z encontrada 533.3 [M + H]*. "H NMR (500 MHz, CDCls): 7.30 (m,
2H), 7.23 (t, J= 7.4 Hz, 1H), 7.19 (br s, 1H), 7.15 (m, 3H), 7.10 (d, J=7.4 Hz,
1H), 6.91 (dd, J= 8.5, 2.2 Hz, 1H), 6.87 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 6.20 (s, 1H), 6.09
(t, J= 6.0 Hz, 1H), 3.90 (dd, J = 9.0, 8.0 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.54 (m, 2H),
3.34 (m, 1H), 3.08 (dd, J = 14.8, 6.0 Hz, 1H), 2.51 (m, 2H), 2.35 (s, 3H)..

B. 3-(5- {2- |5 ~ (3, 4 — dicloro fenil) — 1 — (4 - metoxi — fenil) — 1H — pirazol —

En un recipiente (reactor) de base redonda y 3 cuellos se adiciono, bajo
nitrogeno N — 2 — ciano — etil) - 2 - [5 — (3, 4 — dicloro fenil) — 1 — (4 - metoxi
— fenil) — 1H — pirazol — 3 - i[}- 2 — m - propionamida (4.0 gm 7.5 mmol, 1.0
equiv) y trifenil fosfina (4.91 g, 18.8 mmol, 2.5 equiv). Se adicion6 acetonitrilo
y la mezcal se agito a temperatura ambiente hasta que todos los sélidos se

disolvieron. La mezcla de reaccién se enfrié a 0°C y se adicioné lentamente,
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via jeringa azodicarboxilato (3.79 mL, 18.8 mmol, 2.5 equiv). La mezcla
resultantes se agito 5 min, luego se adicioné trimetilsilil azuro (3.0 mL, 22.5
mmol, 3 equiv) utilizando una jeringa durante 20 min. La solucién resultante
se llevo a temperatura ambiente y se agito por 30 min, seguido por un
calentamiento a 50 °C por 14 horas. La solucién se enfrié a temperatura
ambiente y luego a 0°C, y se adicioné una solucién de nitrito de sodio (685
mg) en agua (3.3 mL). Luego de 20 min se adicion6é una solucién de nitrato
de amonio cerrico (5.5 g) en agua (15.5 mL), y la mezcla se agito por otros
30 min. La mezcla de reaccion se adiciono leugo a agua (200 mL) y se
extrajo con CHzCk (2 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (100 mL), se secaron con NazSO, y se concentraron.
El residuo crudo se purifico luego por cromatografia flash (3:1 CHzClz /
EtOAc) obteniéndose asf 2.1 g (50%) de el tetrazole protegido deseado.
HPLC: R{= 8.18 min MS (ES+); masa calculada para C29H2sCI2N;O,, 557.15;
m/z encontrada 558.3 [M + HJ*. '"H NMR (500 MHz, CDCly): 7.30 (d, J= 8.2
Hz, 1H), 7.26 {m, 3H), 7.15 (m, 3H), 7.06 (d, J=8.0 Hz, 2H), 6.88 (m, 3H),
6.24 (s, 1H), 4.75 (dd, J=10.2, 5.3 Hz, 1), 4.44 (m, 2H), 3,92 (dd, J= 15.2,
10.2 Hz, 1H), 3.83 (8, 3H), 3.42 (dd, J = 15.2, 5.3Hz, 1H), 2.80 (m, 1H), 2.53
(m, 1H), 2.34 (s, 3H).

C. 5-{2-[5 — (3, 4 — dicloro fenil} — 1 — (4 - metoxi — fenil} - 1H — pirazole — 3
- ifl = 1 —m - tolil — etil} — 1H — tetrazole.

Se disuelve . 3-(5- {2- [5 — (3, 4 — dicloro fenil) - 1 - (4 - metoxi - fenil) - 1H

- pirazol = 3 - il] = 1 —m - tolil — etil} — tetrazol — 1 — il) — propionitrilo (1.5 g,

| &2
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2.7 mmol) en CH2Cl; (25 mL), Luego se adiciona DBU (2.9 mL, 18.9 mmol,
7.0 equiv) y la solucién resultante se agita a temperatura ambiente por 48 h.
La mezcla de reaccién se diluye luego en CH2Cl; (200mL) y se lava con HCI
1N (2 x 100 mL) y luego con agua (100 mL), se seca con Na,SO, y se
concentra. El residuo crudo se purifica con cromatografia flash (1:1 CH2Cl; /
EtOAc) produciendo 1.3 gms (95%) de 5- {2- [5 — (3, 4 — dicloro fenil) - 1 — (4
- metoxi - fenil) — 1H — pirazole — 3 - i} - 1 —m - folil — etil} - 1H — tetrazole.
HPLC: Ry = 5.31 min. MS (ES+); masa calculada para C2sHz2Clz:Nas, 504.12;
m/z encontrada 505.3 [M + H]*. 'H NMR (500 MHz, CDCl;): 7.32 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 7.27 (m, 3H), 7.21 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.08
(d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.94 (m, 3H), 6.88 (dd, J= 8.5, 2.2 Hz, 1H), 6.18 (s, 1H),
4.85 (dd, J = 9.0, 3.6 Hz, 1 H), 3.86 (s, 3H), 3.58(dd, J= 14.8, 8.5 Hz 1H),
3.42 (dd, J= 15.4, 3.6 Hz, 1H). 2.31 (e, 3H).

Método de Ensayo

Cultivo Celular

Las celula CHO — K1 que habian resistido la transfeccion estable con el
receptor CCK-1, crecieron en DMEM suplementado con L-glutamina (2mM),
penicilina (50 unidades / mL) y estreptomicina (50 ug /mL). Las celulas se
cultivaron bajo seleccion continua G418 (2 mM) y se recogieron utilizando
una espétula de caucho para celda. Las celulas CHO-K1 se sub — cultivaron

un maximo de 10 veces antes de ser reimplantadas del material original.
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Preparacion de la membrana.

Las membranas se prepararon a partir de las celulas CHO — K1 que fueron
transfectidas de forma estable. Los granulos de celulas congeladas (40 °C)
se derritieron en 14 mL de solucién amortiguadora A (10 mM HEPES, 130
mM, NaCl, 4.7 mM KCI, 5 mN MgCl, 1 mM EGTA y 15.4 mg/100 mL de
bacitracin a pH 7.2 ) adpatado a partir de Harper y otros (Br. J. Pharmacol.
(1998)118, pp 1717—1726). Los pelets demetidos se homogenizaron
utlilizz.lndo un Polytron PT 10 (7 X 1 8). Los homogenados se centrifugaron
por 5 min a 1500 rpm (600 X g), y los granulos resultantes se desecharon.
Los sobrenadantes se re-centrifugaron con el fin de recoger los pelets de
membrana receptora (25 min 15,000

rpm; 39,800 X g), los cuales se re — suspendieron en una solucién bufer A
Condiciones de Encubacion

Todos los ensayos se llevaron a cabo en platos de 86 - espacios (platos de
filtro de miliporos GF/B) utilizando una solucién buffer o amortiguadora A,
con 0.3 uM PD - 134,308 para las diluciones. E! ligando receptor CCK — 2 se
incluyo para eliminar la contribucién de aste subtipo de receptor al enlace.
Para llevar a cabo optimos experimentos de determinacién de numero de
celulas, se encubo 20 pm de una solucion [125]-BH-CCK-8S (50 pL 60 pM
con un rando de concentraciones de celulas (2.5 X 105 a 12 X 105 celulas /
recipiente) en un volumen total de 150 L. Se determino un enlace total de
[125]-BH-CCK-8S en presencia de 15 pL de 100 uM 2-naftalenosulfonil L-
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aspartil — (2-fenetil ) amida (2-NAP: vease RA. Hull y otros autore., Br. J.
Pharmacol, (1993)108, pp 734—740), un receptor CCK-1 selectivo
antagonista que esta sin relacion estructural al radioligando [125]-BH-CCK-
8S . La preparacion del ensayo se encubo por 1 hora a 21 +/- 3 °C, y luego
el ensayo se termino con una filtracién rapida de la preparacion pajo presién
reducida. Los filtros cargados se lavaron tres veces utilizando PBS sin
dilucion (100uL), y luego los residuos se transfirieron a tubos de cintilacion
de 5 mL. La radioactividad de enlace se determino con un contador gamma
(tiempo de conteo = 1 Min). A partir de estos experimentos una se
escogieron un concentracion de celulas de 1 granulo en 40mL de solucion
bufer (2.5 X 108 celulas/mL)para ser utilizadas en otros ensayos (abajo).
Para validar la concentracién del radioligando y el tiempo de encubacion
para el ensayo, se llevaron a cabo estudios de saturacién y enlace cinetico
(vease M.F. Morton, The Phamacological Characterization of
Cholecystokinin Receptors in the Human Gastrointestinal Tract. PhD Thesis,
University of London, 2000). La afinidad de los compuestos nuevos se
estimo por encubacion de las preparaciones de membrana con 15 pL de
ligando (0.1 pM—1 mM) por 80 min a 21 +/- 3°C. El ensayo se termino de

acuerdo al procedimiento descrito anteriormente.

Analigis de datos

Los valores de pki se determinaron utilizando la ecuacién de Cheng y Prusoff

(Biochem Pharmacol (1873) 22 pp 30886—3108):
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ICs
K= 1+[L] /Ky

Para sobrellevar los problemas asociados con el analisis de datos asistidos
por un computador para los compuestos con baja afinidad, los datos
obtenidos en el estudio fueron sopesados de acuerdo al método descrito por
Morton (200). En resumen , 100% y 0% de enlaces especificos se definieron
independientemente utilizando un total de enlace y enlaces obtenidos en

presencia de una alta concentracion del antagonista de referencia, 2-NAP.

Habiendo descrito la invencion con detalles especifico y ejemplificado de tal
manera que pueda ser llevado a la practica, es aparente que aquella
persona versadaen el estado de la tecnica, que se pueden realizar
innumerables variaciones, aplicaciones, modificaciones y extensiones de los
principios basicos involucrados, sin alejarse de su objetivo o alcance. Es de
entenderse que lo anterior es simplemente a manera de ejemplo y que el
presente invento no se limita a la forma especifica de los ameglos de las

partes aqul descritas y mostradas.
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LO QUE SE REIVINDICA ES:

1. Un receptor modulador CCK — 1 que tiene por formula general:

ROgvaoy

en donde _
R' es un sustituyente de posicién 1- o 2- seleccionado del grupo formado
por hidrogeno, N
a) fenil, opcionalmente mono —di - o trl sustituido con RP o mono
sustituido en carbones adyacentes con ~OC.alquileno O+; RP
se selecciona del grupo formado por - OH, -Cy alquil, -OC,.
salquil, -Czscicloalquil, -OCsecicloalquil, - CN — NO; ~ N(R")R?
(en donde R'y R? se seleccionan independientemente de H o
Cisalquil, o pueden ser tomados ambos con el nitroﬁeno ola
union para formar otro anillo de. hidrocarburo alifatico, teniendo
dicho anilio 5 a 7 miembros, y 6pcionalmen1aa uno o dos
enlaces insaturados en el anillo), -(C=O)N(R")R?, - (N-R)COR',
-(N-RY)S0; Ci¢ alquil (en donde RR' es H o Cisalquil), -
(C=0)C1.salquil, -
b) fenil o piridil fusionado a dos miembros adyacentes del anillo a

un porcién de hidrocarburo de tres miembros para formar un
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anillo aromatico fusionado de cinco miembros, cuya porcion
tiene un atomo de carbono remplazado por >S, >NH o >N(C;.
salquil) y cuya porcién tiene hasta un &omo de carbono
adicional reemplazado por N, los anillos fusionados
opcionalmente mono -, di — o tri — sustituidos con RP;

fenil fusionado a dos miembros de anillos adyacentes a una
porcion de hidrocarburo de cuatro miembros para formar un
anillo aromético fusionado de seis miembros cuya porcién tiene
uno o dos atomos de carbono reemplazados por N, los anillos
fusionados opcionalmente mono -, di — o tri — sustituidos con
RP;

naftil, opcionalmente mono -, di — o tri — sustituido con RP

un grupo hidrocarburo aromatico monociclico que tiene cinco
atomos anillo que tiene un dtomo de carbon, el cual es el punto
de unién, con un atomo de carbén reemplazado por >0, >S,
>NH o >N(Cy4alquil), teniendo hasta dos 4tomos de carbono
adicionales reemplazaos por N, opcionaimente mono -, di— o tri
— sustituido con RP y opcionalmente benzofusionado en la
condicién de que dos o menos de dichos 4tomos de anillo de
carbono se reemplazan con un heteroatomos, en donde la
porcién benzofusionada es opcionalmente mono -, di — o tri —
sustituido con R¥;

un grupo hidrocarburo aromético morociclito que tiene seis
atomos de carbono, teniendo un &tomo de carbono que es el

punto de enlace, con uno © dos &atomos de carbono
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reemplazados con N, opcionalmente mono -, di ~ o tri —
sustituido con RP y opcionalmente benzofusionado, en donde
la porcién benzo fusionada es opcionalmente mono -, di — o tri
— sustituido con RP

adamantanyl o GCsjcicloalqul  monociclito, teniendo
opcionalmente uno o dos miembros de carbono reemplazados
opcionalmente con >0, >NH o >N(Cisalquil) y teniendo
opcionalmente uno o dos enlaces insaturados en el anillo;

un Cqg alquil;

Ci4alquil, mono sustituido por un sustituyente seleccionado del

grupo formado por cualquiera de los nombrados en a) hasta g);

R? se selecciona del grupo fomado por hidrogeno,
a) Un Cyg alquil

b) adamantanili o Csycicloalquil monociclito, teniendo

opcionalmente uno o dos miembros de carbono reemplazados
opcionalmente con >0, >NH o >N(Ci4alquil) y teniendo
opcionalmente uno o dos enlaces insaturados en el anillo;

RY se selecciona del grupo formado por - OH, -C4. alquil, -OC;.
ealquil, -Caecicloalquil, -OCs scicloalquil, - CN — NO2 — N (RY)
R2 (en donde Ry R? se seleccionan independientemente de H
o Cyealquil, o pueden ser tomados ambos con el nitrégeno o la
unién para formar otro anillo de hidrocarburo alifatico, teniendo
dicho anillo tiene 5 a 7 miembros, opcionalmente tiene un
carbono reemplazado por >0, =N-, >ANH o >N(Cqsalquil) y

opcionalmente tiene uno o dos enlaces insaturados en el
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anilio), -(C=0)N(R")R*, {N-R)YCOR',, -(N- RYS0; C.¢alquil (en
donde R' es H o Cypalquil), (C=0) Ci.galquil, (S=(O)a- Cs.
ealquil ( en donde n es seleccionado de 0, 1 0 2), -SON(R"R"
. “SCF3, halo, -CFs, -OCF3, -COOH y -COOC.galquil;

fenil, opcionaimente, mono-, di- o tri-sustituido con R* o
monosustituido sobre carbonos adyacentes con -0OC,.
aalquilenoO-;

fenil o piridill unido a dos miembros del anillo adyacente o a
tres mitades de miembros hidrocarbonatos para formar un
anillo aromético fusionado de cinco miembros, dicha mitad
fiene un atomo de carbono reemplazado por >0, >S,>NH o
N(Ci4alquil) la cual tiene hasta un &tomo de carbono
opcionaimente reemplazado por N, los anillos fusionados
opcionalmente mono-, di- o fri-sustituidos con RY;

fenil unido a dos miembros del anillo adyacente para formar
una mitad hidrocarbonada provista de cuatreo miembros para
formar un anillo aromatico de seis miembros unidos, dicha
mitad tiene uno o dos atomos de carbono reemplazados por N,
los anillos fusionados, opcionalmente mono-, di- o tri-sustituidos
con R%

naftil, opcionalmente mono-, di- o tri-sustituidos con RS;

un grupo hidrocarbonado aromético monociclico que tiene
cinco 4tomos en el anillo, el cual tiene un dtomo de carbono
que es el punto de unién, que tiene un atomo de carbono

reemplazado por >0, >S,>NH 0 N(C1lquil) , teniendo hasta un
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atomo de carbono adicional opcionalmente reemplazado por
N, opcionaimente mono o di sustituido con R? y opcionalmente
benzofusionado, con la condicién que dos o cuantos menos de
dichos dtomos de carbono en el anillo estén reemplazados por
un heteroatomo, donde la mitad benzofusionada esta
opcionalmente mono-, di- o tri- sustituidos con R%
un grupo hidrocarbonato aromatico monociclico que tiene un
anillo de seis atomos, que tiene un atomo de carbono el cual
es el punto de unién, que tiene uno o dos dtomos de carbono
reemplazados por N, opcionaimente mono- o di- sustituido con
RY vy opcionalmente benzofusionado, donde la mitad
benzofusionada estd opcionaimente mono-, di- o tri-sustituidos
con RY;y
un alquil C4, monosustituido por un sustituyente seleccionado

del grupo que consiste de cualquiera de b) a h);

R? es seleccionado del grupo que consiste de H, halo, alquilCi.a y —CF3;

X es un alquilenoCy.4 o un alquenileno lineal C24 0

un alquinileno lineal C24 o un alquileno lineal Cq3-CH= ( donde R* es

un enlace covalente), opcionalmente mono

o disustituido con un akquil Ci4;

Y es un enlace covalente o un alquileno C4 © un ailquenileno lineal Co4 0

un alquinileno lineal C24 opcionalmente mono- o di-sustituido con un

alquilC4.4;

R* es seleccionado del grupo que consiste de H, halo o alquilC1.s 0 un enlace

covalente donde X es un alquileno lineal Cp3-CH=;

[77
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Ar es seleccionado del grupo que consiste de:

a) fenil, opcionalmente mono-, di- o tri-sustituido con R" o

monosustituido sobre carbonos adyacentes con -OC;.
salquilenoO-;
R" es seleccionado del grupo que consiste de ~OH,-alquilC.g, -
O alquilCy, -cicloalquilCse, -OcicloalquilCsg, -CN, -NOj, -
N(RNR* (en donde R y R* son independienteme:nha -
seleccionados de H o alquilC1.s 0 puede ser tomados junto con
el nitrdgeno de unién para formar un anillo hidrocarbonato
alifitico de otra manera, dicho anillo tiene de 5 a 7 miembros,
opcionalmente tiene un carbono reemplazade con >0, =N-
>NH o >N(alquilCs4) y opcionaimente tiene uno o dos enlaces
insaturados en el anlllo, {C=O)N(R")R*, -(N-R)COR!, -(N-
RY)S0.alquilCs ( en donde R' es H o alquil Cig), -(C=0)
alquilCyg, —(S=(0O),- alquilC4, ( donde n es seleccionado de O,
1 0 2), -SO; N(R”)R?, -SCFs, halo, -CF3, -OCF3, -COOH y -
COOC,.galquil;

b) fenil o piridil fusionados a dos miembros del anillo adyacente
para una mitad hidrocarbonada provista de tres miembros para
formar un anillo aromdtico fusionado de cinco miembros , dicha
mitad tiene un atomo de carbono reemplazado por >QO, >S;
>NH o >N(alquilCi4 ) tiene hasta un atomo de carbono
adicional opcionaimente reemplazado por N, los anillos

fusionados opcionalmente mono-, di- o tri- sustituidos con R,
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c) fenil fusionado a dos miembros del anillo adyacente para una

mitad hidrocarbonada provista de cuatro miembros para formar
un anillo aromatico fusionado de seis miembros, dicha mitad
tiene uno o dos dtomos de carbono reemplazados por N, los
anillos fusionados opcionalmente mono-,di- o tri-sustituidos con

R"

d) natftil, opcionaimente mono-,di- o tri-sustituidos con R";

e) un grupo hidrocarbonato aromatico monociclico que tiene un

anillo de cinco 4tomos ,que tiene un &omo de carbono el cual
es el punto de unidn, que tiene un atomo de carbono
reemplazado por >0, >S; >NH o >N(alquilC.4), que tiene hasta
un atomo de carbono adicional opcionalmente reemplazado por
N, opcionaimente mono-di- o tri-sustituidos con R® vy
opcionalmente benzofusionado con la condicién de que dos o
cuantos menos de dichos atomos de carbono del anillo estén
reemplazados por un heterodtomo, donde la mitad
benzofusionada estd opcionalmente mono-, di- o tri-sustituida

conR"y

f) un grupo hidrocarbonado aromatico monociclico que tiene seis

atomos en el anillo, que tiene un atomo de carbono el cual es el
punto de unién, que tiene uno o dos 4tomos de carbono
reemplazados por N, opcionalmente mono-, o di-sustituidos con
R" y opcionalmente benzofusionados, donde la mitad
benzofudsionada esta opcionalmente mono-di-sustituida con

R":

)79
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R® es seleccionado del grupo que consiste de:

a) -COOR®, donde R® es seleccionado del grupo que congsiste de
H y alquil -Cy4,

b) -CONR’R?, donde R’ y R® son independientemente
seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno, alquilC.g
y cicloalquilCs¢ opcionaimente hidroxi-sustituidos o R? y R®
pueden ser tomados junto con el nitrdgeno de unibn para
formar un anillo hidrocarbonato alifatico de otra manera, dicho
anillo tiene de 5 a 7 miembros , opcionalmente tiene un
carbono reemplazado con >0, =N-, >NH o N(alquilCi4) ¥
opcionalmente tiene uno o dos enlaces insaturados en el anillo;

c) -NHCOR®, -N(alquil C14)COR’, -NHSOZR", -N(alquil C..
4)SO2R", donde R* es seleccionado del grupo que consiste de
H, alquilCi4 Y —OalquilCi4 y R es seleccionado del grupo
que consiste de —CF3 y - alquil Cy;

d) tetrazolil, 3-hidroxi-isoxazol-5-il, 2H{1,2 4]triazol-3-ilsulfanil,5-
oxo-4,5-dihidro-1H[1,2 4]triazol-3-ilsuffanil, 2H-[1,2 4]triazol-3-
sulfinil, 3H-[1,2,3triazol-4-ilsulfanil,

e) -SalquilC;s-COOR®, - OalquilC13s-COOR®, -OalquilCia-CON
RR?, -O alquilC1.s-tetrazolil, y

f) -CN y H(CH2),4-OH;

y enantidmeros, diasteroisémeros y sales farmacéuticaments aceptables y
ésteres de los mismos,
excepto, dicho modulador receptor CCK-1 no incluye mezclas racémicas de

compuestos de la formula general:

) 4©
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donde R%, Ar y R® son seleccionados concurmentements del grupo que

consiste de:
CP#
R1
R2
R3
R4
RS
R6
R7
R8
R9
R10
R11
R12
R13
R14
R15

-CH,
-CH,
-CHs
-CHs
-Cl

-CH,
-CH,
-CHj
-CHs

171

Ar R®
fenil- -CH,CHs
3,4-diMeo-feni- -CH.,CHs

4-Meo-fenil- -CH2CHs
2-naftil- " -CHCHj
1-naftil- -CHzCHs
2-MeO-fenil- -CH.CH,
2-piridil -CHzCH»

2-carboximetil-fenil--CHzCHs

3-piridil- ~CHzCHs
4-Meo-fenil- -H
3,4-diMeO-fenll- -H
2-natftil -H
1-naftil -H
2-MeO-fenil -H
2-carboxi-fenil- -H

191
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2. Una composicion fammacéutica que comprende un wvehliculo
farmacéuticamente aceptable y un modulador de receptor CCK-1 que tiene

la férmula general:

En donde:
R' es un sustituyente en la posicién 1 o 2 seleccionado del grupo consistente
de hidrégeno,

a) fenil, opcionalmente mono-, di- o tri-sustituido con R’ o
monosustituido sobre el carbonos adyacentes con -
OalquilenoC1.40-; RP es seleccionado del grupo consistente de
~0OH, -alquilCy.g, -O alquilC4¢, -cicloaiquiiCss, -OcicloalquiiCas,
-CN, -NOg, -N(R")R* (donde R' y R* son independientemente
seleccionados del H o alqilCy.e, 0 puede ser tomado junto con
el nitrégeno de unién para formar un anillo hidrocarbonado
alifatico de otra manera, dicho anillo tiene 5§ a 7 miembros,
opcionalmente tiene un carbono reemplazado con >0, =N-,
>NH o N(alquilCy4) y opcionailmente tiene uno o dos enlaces
insaturados en el anilio), (C=O)N (RR*, -(N-R)COR', {N-
R")S0;alquilC1.s ( en donde R'es H o alquilC.g), -(C=0)alquilC;.

[ 47
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g, -(5=(0)n)-alquilC+s { donde n es seleccionado de 0,1 0 2), -
802 N(R")R’, -SCF;, halo, -CF5;, -OCFs, -COOH y -COOC;.

salquil;

b) fenil o piridil fusionados a dos miembros del anillo adyacente

para una mitad hidrocarbonada provista de tres miembros para
formar un anillo aromético fusionado de 5 miembros, dicha
mitad tiene un &tomo de carbono reemplazado por >0,>S, >NH
o N('alquiICu)- la cual tiene hasta un &tomo de carbono
adicional opcionaimente reemplazado por N, los anillos

fusionados opcionalmente mono-, di- o tri-sustituidos con R?;

c) fenil unido a dos miembros del anillc adyacente para una mitad

hidrocarbonada provista de cuatro miembros para formar un
anillo aromético fusionado de seis miembros, dicha mitad tiene
uno o dos atomos de carbono reemplazados por N, los anillos

fusionados, opcionaimente mono-, di- o tri-sustituidos con RP;

d) naftil, opcionalmente mono-, di- o tri-sustituido con RP;

e) un grupo hidrocarbonado aromético monociclico que tiene un

anillo de cinco dtomos ,que tiene un dtomo de carbono el cual
es el punto de unién, que tiene un atomo de carbono
reemplazado por >0, >S; >NH o >N(alquilC14), que tiene hasta
dos 4Atomos de carbono adicionales opcionalmente
reemplazados por N, opcionalmente mono-,di- o tri-sustituidos
con RP y opcionalmente benzofusionados con la condicion de
que dos o cuantos menos de dichos atomos de carbono del

anillo estén reemplazados por un heteroatomo, donde la mitad

/%3



174

benzofusionada esta opcionalmente mono-, di- o tri-sustituida
con RP;

f) un grupo hidrocarbonado aromético monociclico que tiene seis
atomos en el anillo, que tiene un atomo de carbono el cual es el
punto de unién, que tiene uno o dos atomos de carbono
reemplazados por N, opcionalmente mono-, o di-sustituidos con
RP y opcionaimente benzofusionado, donde la mitad
benzofudsionada estd opcionalmente mono-,di-sustituida con
RP;

g)adamantanil o cicloalquiiCsy monociclico, opcionalmente
teniendo uno o dos miembros de carbono opcionaimente
reemplazados por >0, >NH o >N(alquilC+4) y opcionaimente
teniendo uno o dos enlaces insaturados en el anillo;

h) un alquilCy.s;

i) un alquilCy4 , monosustituido por un sustituyente seleccionado
del grupo consistente de cualquiera de a) a g);

R? es seleccionado del grupo consistente de hidrégeno,

a) alquilCy.g;

b)adamantanil o cicloalquilCs7 monociclico, opciohalmente
teniendo uno o dos miembros de carbono opcionalmente
reemplazados por >0, >NH o >N(alquilC.4) y opcionalmente
teniendo uno o dos enlaces insaturados en el anillo;

RY es seleccionado del grupo consistente de —OH, alquilCy.s, -
QOalquilC+.s, -OcicloalquilCas, -CN, -NO,, -N(R")R* (donde RY y

R* son independientemente seleccionados del H o alqilC1, ©
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puede ser tomados junto con el nitrégeno de unién para formar
un anillo hidrocarbonado alifético de otra manera, dicho anillo
tiene 5 a 7 miembros, opcionalmente tiene un carbono
reemplazado con >0, =N-, >NH o N(alquilC14) y opcionalmente
tiene uno o dos enlaces insaturados en el anillo), -
(C=O)N(RR?, -(N-R)COR!, (N-R)S0,alquilC;4 { en donde R
es H o alquilCyg), -(C=0)alquilCy.e, {S=(O)s)-alquilCs.s ( donde
n es seleccionado de 0,1 0 2), -SO2 N(RY)R?, -SCFj, halo, -CF3,
-OCF3,-COOH y -COOC,.salquil;

c) fenil, opcionalmente mono-, di- o tri- sustituido con RY o

monosustituido sobre carbonos adyacentes con -Oalquileno C,.

4 O-;

d) fenil o piridil unidos a dos miembros del anillo adyacente para

una mitad hidrocarbonada provista de tres miembros para
formar un anillo aromético fusionado de cinco miembros, dicha
mitad tiene un atomo de carbono reemplazado por >0, >§,
>NH o >N(alquilCi4)y tiene hasta un &tomo de carbono
adicional, opcionalmente reemplazado por N, los anillos

fusionados opcionalmente mono-, di-, tri-sustituidos con RS;

e) fenil fusionado a dos miembros del anillo adyacente para una

mitad hidrocarbonada pr.ovista de cuatro miembros para formar
un anillo aromatico fusionado de seis miembros, dicha mitad
tiene uno o dos atomos de carbono reemplazados por N, los
anillos fusionados, opcionalmenta mono-, di- o tri-sustituidos

con R%

e
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f) natftil, opcionaimente sustituido con RY,

g) un grupo hidrocarbonato aromatico monociclico que tiene un
anillo de cinco 4tomos, que tiene un atomo de carbono el cual
es ol punto de unién, que tiene un é&omo de carbono
reemplazado por >0, >S; >NH o >N(alquilC4.g), que tiene hasta
un atomo de carbono adicional opcionaimente reemplazado por
N, opcionalmente mono-,di-sustituidos con R* y opcionaimente
benzofusionados con la condicibn de que dos o cuantos
menos de dichos &tomos de carbono del anillo estén
reemplazados por un heterodtomo, donde Ila mitad
benzofusionada estd opcionaimente mono-, di- ¢ tri-sustituida
con RS;

h) un grupo hidrocarbonado aroméatico monociclico que tiene seis
atomos en el anillo, que tiene un 4tomo de carbono el cual es el
punto de union, que tiene uno o dos atomos de carbono
reemplazados'por N, opcionalmente mono-, o di-sustituidos con
RP y opcionaimente benzofusionados, donde la mitad
benzofusionada est4 opcionalmente mono-,di-sustituida con R,
Y

i) un alquilC44 , monosustituido por un sustituyente seleccionado

del grupo consistente de cualquiera de b) a h);

R? es seleccionado del grupo que consiste de H, halo, alquilCy.s y —CF3;
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X es un alquilenoC14 o un alquenileno lineal C24 0 un alquinileno lineal Cz.4
o un alquileno lineal Cp3-CH= ( donde R* es un enlace covalente),
opcionalmente mono o disustituido con un alquil C_g;

Y es un enlace covalente o un alquilenoC4 0 un alquenileno lineal C24 © un
alquinileno lineal C24 opcionalmente mono o disustituido con un alquil

Cia

R* es seleccionado del grupo que consiste de H, halo o alquilC1.¢ 0 un enlace
covalente donde X es un alquileno lineal Co3-CH=;
Ar es seleccionado del grupo que consiste de:

a) fenil, opcionalmente mono, di o tri sustiuido con R* o
monosustituido sobre carboncs adyacentes con -OC.
salquilenoO-;

R’ es seleccionado del grupo que consiste de -OH, -alquilCy.g, -
O alquilCy.s, -cicloalquilCas, -OcicloalquilCsg, -CN, -NOz, -
N(RH)R* ( en donde R* y R®* son independientemente
seleccionados de H o alquilCis 0 pueden ser tomados junto
con el nitrégeno de unién para formar un anillo hidrocarbonato
alifatico de otra manera, dicho anillo tiene de 5 a 7 miembros,
opcionalmente tiene un carbono reemplazado con >0, =N-
»>NH o >N(alquilC14) y opcionaimente tiene uno o dos enlaces
insaturados en el anillo, {(C=O)N(RNR%, -(N-RYCOR', -(N-
R)S0zalquilCis ( en donde R' es H o alquilCis), -
(C=0)alquilC., «S=(0)y- alquil Cis, ( donde n es

17
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seleccionado de 0, 1 0 2), -SO2 N(RY)R%, -SCF3, halo, -CFs, -
OCF;,-COOH y -COOC.galquil;

b) fenil o piridil fusionados a dos miembros del anillo adyacente
para una mitad hidrocarbonada provista de tres miembros para
formar un anillo aromético fusionado de cinco miembros, dicha
mitad tiene un atomo de carbono reemplazado por >0, >S;
>NH o >N(alquilC44 ) y la cual tiene hasta un 4tomo de carbono
adicional opcionalmente sustituido por N, los anillos fusionados
opcionalmente mono-, di- o tri- sustituidos con R";

¢) fenil unido a dos miembros del anillo adyacente para una
mitad hidrocarbonada provista de cuatro miembros para formar
un anillo aromético fusionado de seis miembros, dicha mitad
tiene uno o dos atomos de carbono reemplazados por N, los
anillos fusionados opcionaimente mono-,di- o tri-sustituidos con
R,

d) naftil, opcionaimente mono-,di- o tri-sustituidos con R";

e) un grupo hidrocarbonado aromdtico monociclico que tiene
un anillo de cinco &tomos ,que tiene un atomo de carbono el
cual es el punto de unién, que tiene un atomo de carbono
reemplazado por >0, >§; >NH o >N(alquil C14 ), que tiene
hasta un dtomo de carbono adicional opcionalmente
reemplazado por N, opcionalmente mono-di- o tri-sustituidos
con R" y opcionalments benzofusionado con la condicién de
que dos o cuantos menos de dichos atomos de carbono del

anillo estén reemplazados por un heterodtomo, donde la mitad
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benzofusionada estd opcionalmente mono-, di- o tri-sustituida
conR"y

f) un grupo hidrocarbonado aroméatico monociclico que tiene
seis atomos en el anillo, que tiene un 4tomo de carbono el cual
es el punto de unién, que tiene uno o dos atomos de carbono
reemplazados por N, opcionalmente mono-, o di-sustituidos con
R" y opcionaimente benzofusionados, donde la mitad
benzofudsionada estd opcionalmente mono-di-sustituida con

Rr.

R es seleccionado del grupo que consiste de:

a)-COOR®, donde R® es seleccionado del grupo que consiste de H
y alquil-Cq4,

b) -CONR’R®, donde R’ y R? son independientemente
seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno, alquilCi.s
y cicloalquilCas opcionalmente hidroxi-sustituidos o R’ y R®
pueden ser tomados junto con el nitrdgeno de unién para
formar un anillo hidrocarbonato alifatico de otra manera, dicho
anillo tiene de 5 a 7 miembros , opcionalmente tiene un
carbono reemplazado con >0, =N-, >NH o N(alquilCi4) ¥y
opcionalmente tiene uno o dos entaces insaturados en el anillo;

c)-NHCOR®, -N(alquilC;(JCOR®, -NHSO:R', -N(alquilCi4)
SO;R'®, donde R es seleccionado del grupo que consiste de
H, alquilC,4 Y —OalquilCi4 y R es selaccionado del grupo

que consiste de —CF3 y - alquil Cq4;

/ %9
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d) tetrazolil.‘ 3-hidroxiHsoxazol-5-i, 2H4{1,2 4ltriazol-3-ilsulfanil,5-
oxo-4,5-dihidro-1H-{1,2,4}triazol-3-iisulfanil, 2H-{1,2,4]triazo}-3-
sulfinil, 3H-[1,2,3]triazol-4-iIsulfanil,

¢)-SalquilC1s-COORS, - OalquilC1.s-COOR®, -OalquilC1.3-CON

5 R'R®, -O alquilCy.s-tetrazolil, y

f) -CN y {(CH2),.4-OH;

y enantidmeros, diasteroisomeros y sales farmacéuticamente aceptables y
ésteres de los mismos,
excepto , dicho modulador de receptor CCK-1 no incluye mezclas racémicas

10 de compuestos de la formula general:

CH,0.
o)
©\N/"\

— OR,

Rq

donde RY, Ar y R® son seleccionados concurrentemente del grupo que

consiste de:
CP# RA Ar R®
15 R1 -l fenil- -CH,CHs
R2 -Cl 3,4-diMec-feni-  -CH;CHs
R3 -l 4-Meo-fenik -CH2CHs
R4 -CH, 2-naftil- -CH;CHs
RS -CH, 1-naft- -CH;CHs
20 R6 -CH; 2-MeO-fenil- -CH,CHs

R7 -CH, 2-piridil ~CH;CH,



R8

RS

R10
R11
R12
R13
R14
R15

181
-CHs 2-carboximetil-fenil--CH2CHy
-CHs 3-piridil- -CH2CH,
-Cl 4-Meo-fenil- -H
-Cl 3,4-diMeO-fenil- -H
-CH, 2-naftil -H
-CHj, 1-naftil -H
-CH, 2-MeO-fenll -H
-CHs 2-carboxil-fenil- -H

10 3. Un método de tratamiento de desordenes en mamiferos que involucra la

15

20

accion del receptor CCK-1, que comprende ia etapa de administracion a

tales mamiferos de un modulador de receptor CCK-1 que tiene la férmula

general:

R1

en donde R' es un sustituyente en la posicidon 1 o 2 seleccionado del grupo

consistente de hidrégeno,

a) fenil, opcionalmente mono-, di- o tri-sustituido con R? o
monosustituido sobre el carbonos adyacentes con -
OalquilenoC140-; R® es seleccionado del grupo consistente de —

OH, -alquilC,.s, -O alquilC,.s, cicloalquilCys, -OcicloalquilCys,

oy |
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-CN, -NO2, -N(R")R* (donde R’ y R* son independientemente
seleccionados del H o alqilC1.¢, 0 puede ser tomado junto con el
nitrégeno de unién para formar un anillo hidrocarbonado alifético
de otra manera, dicho anillo tiene 5 a 7 miembros,
opcionalmente tiene un carbono reemplazado con >0, =N-, >NH
o N(alquilCi4) y opcionalmente tiene uno o dos enlaces
insaturados en el anillo), -(C=O)N (R"R®, -(N-RY)COR!, (N-
RY)S0,alquilC+.s { en donde R'es H o alquilC1.5), (C=0)alquilCi.,
-(S=(0)n)-alquilC1¢ ( donde n es seleccionado de 0,1 o 2), -SO:
N(RY)R?, -SCF;, halo, -CFs, -OCF3, -COOH y -COOC;_salquil;

b) fenil o piridil fusionados a dos miembros del anilic adyacente

para una mitad hidrocarbonada provista de tres miembros para
formar un anillo aromético fusionado de 5 miembros, dicha mitad
tiene un 4tomo de carbono reemplazado por >0,>S, >NH o
N(alquilC.4), la cual tiene hasta un atomo de carbono adicional
opcionaimente reemplazado por N, los anillos fusionados

opcionalmente mono-, di- o tri-sustituidos con R;

c) fenil unido a dos miembros del anillo adyacente para una mitad

hidrocarbonada provista de cuatro miembros para formar un
anillo aromético fusionado de seis miembros, dicha mitad tiene
uno o dos atomos de carbono reempiazados por N, los anillos

fusionados, opcionalmente mono-, di- o tri-sustituidos con RP;

192

d) naftil, opcionalmente mono-, di- o tri-sustituidocon  R”;
@) un grupo hidrocarbonado aromético monociclico que tiene un

anillo de cinco atomos ,que tiene un dtomo de carbono el cual es
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el punto de unién, que tiene un atomo de carbono reemplazado
por >0, >S; >NH o >N(alquilC+4 ), que tiene hasta dos atomos
de carbono adicionales opcionaimente reemplazados por N,
opcionalmente mono-di- o tri-sustituidos con RP Y
opcionaimente benzofusionados con la condicién de que dos o
cuantos menos de dichos atomos de carbono del anillo estén
reemplazados por un heteroAtomo, donde la mitad
benzofusionada estd opcionalmente mono-, di- o tri-sustituida
con RP;

f) un grupo hidrocarbonado aromético monociclico que tiene seis
atomos en el anillo, que tiene un &tomo de carbono el cual es el
punto de unién, que tiene uno o dos atomos de carbono
reemplazados por N, opcionaimente mono-, o di-sustituidos con
RP y opcionaimente benzofusionado, donde la mitad
benzofudsionada esté opcionalmente mono- di-sustituida con RP;

g) adamantanil o cicloalquilCs; monociclico, opcionaimente
teniendo uno o dos miembros de carbono opcionalmente
reemplazados por >0, >NH o >N(alquilC+4) y opcionalmente
teniendo uno o dos enlaces insaturados en el anillo;

h) un alquilCyg;

i) un alquilC,4 , monosustituido por un sustituyente seleccionado

del grupo consistente de cualquiera de a) a g);

R? es seleccionado del grupo consistente de hidrégeno,

a) un alquilCq.g;
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b) adamantanil o cicloalquilCs7s monociclico, opcionalmente

teniendo uno o dos miembros de carbono opcionalmente
reemplazados por >0, >NH o >N(alquilCy¢) y opcionaimente
teniendo uno o dos enlaces insaturados en el anillo;
RY es seleccionado del grupo consistente de —OH, alquilC1., -
OalquilCy.s, -OcicloalquilCas, -CN, -NOz, -N(R")R* (donde R y
R* son independientemente seleccionados del H o algilCy.e, ©
puede sar tomados junto con el nitrégeno de unién para formar
un anillo hidrocarbonado alifitico de otra manera, dicho anillo
tiene 5 a 7 miembros, opcionalmente tiene un carbono
reemplazado con >0, =N-, >NH o N{alquilC14) y opcionalmente
tiene uno o dos enlaces insaturados en el anillo), -
(C=0)N(RYR?, -(N-RY)COR!, (N-R")S0O,alquilC1.¢ { en donde R
es H o alquilC¢), {C=0)alquilC4¢, {S=(0)n)-alquilCs ( donde
n es seleccionado de 0,1 0 2), -S02 N(R”)R?, -SCF, halo, -CFs,
-OCF3,-COOH y -COOC.qalquil;

¢) fenil, opcionaimente mono-, di- o tri-sustituido con RY o
monosustituido sobre carbonos adyacentes con -Oalquileno C;.
40

d) fenil o piridil unidos a dos miembros del anillo adyacente para
una mitad hidrocarbonada provista de tres miembros para
formar un anillo aromédtico fusionado de cinco miembros, dicha
mitad tiene un atomo de carbono raempl.azado por >0, >S,

>NH o >N(alquilCi4 , tiene hasta un atomo de carbono
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adicional, opcionalmente reemplazado por N, los anilios
fusionados opcionalmente mono-, di-, tri-sustituidos con RY;

e) fenil fusionado a dos miembros del anillo adyacente para una
mitad hidrocarbonada provista de cuatro miembros para formar
un anillo aromético fusionado de seis miembros, dicha mitad
tiene uno o dos dtomos de carbono reemplazados por N, [os
anillos fusionados, opcionaimente mono-, di- o tri-sustituidos
con RY

f) naftil, opcionalmente sustituido con R%:

g) un grupo hidrocarbonato aromético monociclico que tiene un
anillo de cinco atomos, que tiene un dtomo de carbono el cual
es ol punto de unién, que tiene un atomo de carbono
reemplazado por >Q, >S; >NH o >N(alquil C1s ), que tiene
hasta un datomo de carbono adicional opcionaimente
reemplazado por N, opcionalmente mono-,di-sustituidos con R*
y opcionaimente benzofusionados con la condicién de que dos
o cuantos menos de dichos atomos de carbono del anillo estén
reemplazados por un heterodtomo, donde la mitad
benzofusionada estd opcionalmente mono-, di- o tri-sustituida
con RY;

h) un grupo hidrocarbonado aromatico monociclico que tiene seis
atomos en el anillo, que tiens un Atomo de carbono el cual es el
punto de unién, que tiene uno o dos atomos de carbono
reemplazados por N, opcionalmente mono-, o di-sustituidos con

RP y opcionaimente benzofusionados, donde la mitad

155
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benzofusionada estd opcionalmente mono-,di-sustituida con R%:
y
i) un alquilCy4 , monosustituido por un sustituyente seleccionado

del grupo consistente de cualquiera de b) a h);

R? es seleccionado del grupo que consiste de H, halo, alquilCy.s y —CF3;

X es un alquilenoCy4 © un alquenileno lineal C24 0 un alquinileno lineal Ca4
o un alquileno lineal Coy-CH= ( donde R* es un enlace covalente),
opcionalmente mono o disustituido con un alquil Cg;

Y es un enlace covalente o un alquilenoCy4 o un alquenileno lineal C,4 0
un alquinileno lineal C.4 opcionalmente mono o disustituido con un

alquilC4;

R* es seleccionado del grupo que consiste de H, halo o alquilC1.s 0 un enlace
covalente donde X es un alquileno lineal Coa-CH=;

Ar es seleccionado del grupo que consiste de:

a) fenil, opcionalmente mono, di o tri sustituido con R° o
monosustituido sobre carbonos adyacentes con -0OC,.
salquilenoO-;

R’ es seleccionado del grupo que consiste de -OH, -alquilC1.g, -
O alquilCys, -cicloalquilCss, -OcicloalquilCse, -CN, -NO,, -
N(RH)R* ( en donde RY y R* son independientemente
seleccionados de H o alquilCis 0 pueden ser tomados junto
con el nitrdgeno de unién para formar un anillo hidrocarbonato
alifdtico de otra manera, dicho anillo tiene de 5 a 7 miembros,

opcionalments tiene un carbono reemplazado con >0, =N-
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,>NH o >N(alquilC+) y opcionaimente tiene uno o dos enlaces
insaturados en el anillo, -(C=O)N(R)R?, -(N-RY)COR!, -(N-
R)S0zalquilCis ( en donde R!' es H o alquiCig), -
(C=0)alquilC1.s, -{(S=(0O)r- alquil Cis, ( donde n es
seleccionado de 0, 1 0 2), -SO; N(RY)R?, -SCF3, halo, -CFj, -
OCF3,-COOH y -COOCgalquil;

b) fenil o piridil fusionados a dos miembros del anillo adyacente

para una mitad hidrocarbonada provista de tres miembros para
formar un anillo aromético fusionado de cinco miembros, dicha
mitad tiene un atomo de carbono reemplazado por >0, >S;
>NH o >N(alquilC14 ) y la cual tiene hasta un 4tomo de carbono
adicional opcionalmente sustituido por N, los anillos fusionados

opcionaimente mono-, di- o tri- sustituidos con R";

¢) fenil unido a dos miembros del anillo adyacente para una mitad

hidrocarbonada provista de cuatro miembros para formar un
anillo aromético fusionado de seis miembros, dicha mitad tiene
uno o dos atomos de carbono reemplazados por N, los anillos

fusionados opcionalmente mono-,di- o tri-sustituidos con R";

d)nattil, opcionaimente mono-,di- o tri-sustituidos con R";

e)un grupo hidrocarbonado aromético monociclico que tiene un

anillo de cinco &tomos ,que tiene un dtomo de carbono el cual
es el punto de unidn, que tiene un atomo de carbono
reemplazado por >0, >S; >NH o0 >N(alquilC14), que tiene hasta
un atomo de carbono adicional opcionalmente reemplazado por

N, opcionalmente mono-di- o tri-sustituidos con R* y

19%
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opcionaimente benzofusionado con la condicién de que dos o
cuantos menos de dichos 4&tomos de carbono del anillo estén
reemplazados por un heterodtomo, donde ia mitad
benzofusionada estd opcionalmente mono-, di- o tri-sustituida
conR"y

f) un grupo hidrocarbonado aromético monociclico que tiene seis
atomos en el anillo, gue tiene un 4tomo de carbono el cual es el
punto de unién, que tiene uno o dos #tomos de carbono
reemplazados por N, opcionaimente mono-, o di-sustituidos con
R" y opcionaimente benzofusionados, donde la mitad
benzofudsionada estd opcionalmente mono-di-sustituida con
R

R® es seleccionado del grupo que consiste de:

a) -COOR®, donde R® es seleccionado del grupo que consiste de
H y alquil -Cy,

b) -CONR’R®, donde R’ y R® son independientemente
seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno, alquilCi.s
y cicloalquilCs¢ opcionalmente hidroxi-sustituidos o R” y R®
pueden ser tomados junto con el nitrbgeno de unién para
formar un anillo hidrocarbonato alifatico de otra manera, dicho
anillo tiene de 5 a 7 miembros , opcionaiments tiene un
carbono reemplazado con >0, =N-, >NH o N(alquilCi4) ¥y
opcionalmente tiene uno o dos enlaces insaturados en el anillo;

c)-NHCOR®, -N(alquilC;4)COR®, -NHSO:R'®, -N(alquilCi4)

SO:R", donde R® es seleccionado del grupo que consiste de
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H, alquilC14 Y —OQalquilCy4 y R" es seleccionado del grupo
que consiste de —CF3 y - alquil C14;

d) tetrazolil, 3-hidroxi-isoxazol-5-il, 2H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil,5-
oxo-4,5-dihidro-1H{1,2 4]triazol-3-ilsulfanil, 2H-[1,2 4ltriazol-3-

5 sulfinil, 3H-[1,2,3}triazol-4-ilsulfanil,

e)-SalquilC1.5-COOR®, - 0alquilC15-COOR®, -OalquilC;.5-CON
R'R®, -O alquilC,.s-tetrazolil, y

f) -CN y (CH2),4-OH;

y enantibmeros, diasteroisdbmeros y sales farmacéuticamente aceptables y

10 ésteres de los mismos,

4. Un compuesto que tiene la féormula general:

R1'-----..._,N/ N\

— OH
R Ar
b

15 donde R%, R'y Ar son seleccionados concurrentemente del grupo que

consiste de:

R? R! Ar

(3,4-Dicloro- (4-Metoxi- (3-Metil-fenil)-
fenil)- fenil)- [(S) enantiomerv],

L
Na™ sal

199



(3,4-Dicloro-
fenil)-
(3.4-Dicloro-
fenil)-
(3.4-Dicloro-
fenil)-

(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Moetil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(2-Cloro-
fenil)-
(2-Cloro-
fenil)-
{3,4-Dicloro-
fenil)-
Benzo[1,3]dioxo

(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-

(4-Metoxi-
fenil)-

(4-Metoxi-

fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
{4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-

180
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(3-metil-fenil)-
(3-metil-fenil)-
[(R) enantiomero],
(3-metil-fenil)-
[(S) enantiomero),
TFA sal
(4-Metoxi-fenil)-
(3-Metoxi-fenil)-
(3-Cloro-fenil)-
(4-Metil-fenil)-
(4-Cloro-fenil)-
Naftalen-1-il-
(3-Cloro-fenil)-

Fenil-

(3-Metoxi-fenil)-



I-5-il-

Fenil-

(4-Fenoxi-fenil)-

Benzo[1,3]dioxo
L5l
(3,4-Dicloro- .
fenil)-
(3,4-Dicloro-
fenil)-
(3.4-Dicloro-
fenil)-

(4-Metil-

fenil)-

(4-Fenoxi-

fenil)-

Benzo[1,3]dioxo

1-5-il-

(4-Metil-
fenil)-

191

fenil)-

(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-fenil)-

(4-Metoxi-
fenil)-
{4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(3,4-Dicloro-
fenil)}-

(4-Metoxi-
fenil)-

(4-Metoxi-
fenil)-

(3,4-Dicloro-
fenil)-

290

Naftalen-2-il-

(3-Nitro-fenil)-

Benzo[1,3]dioxol-5-
i

(2,3-Difluoro-
fenil)-

" (2-Trifluorometil-

fenil)-
(3-Etoxi-fenil)-

(2-fluoro-3-
Trifluorometil-
fenil)-

(4-
Trifluorometoxi-
fenil)-

(3-
Trifluorometoxi-
fenil)-
(3-Yodo-fenil)-



(4-Metil-
fenil)-

(4-Metil-

fenil)-
Benzo[1,3]dioxo
|-5-il-
Benzof1,3]dioxo
I-5-il-
Benzo[1,3]dioxo
I-5-il-
(4-Metoxi-fenil)-

(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Cloro-
fenil)-
(4-Cloro-
fenil)-
(4-Cloro-
fenil)-
(4-Cloro-
fenil)-

182

(3,4-Dicloro-
fenil)-
(3,4-Dicloro-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metox-
fenil)-
(4-Metoxi-fenil)-

(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metox:-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-

(3,5-Dimetil-
fenil)-
(3-Trifluorometil-
sulfanil-fenil)-
Naftalen-1-il-

Naftalen-1-il-

[(R) enantiomero)
Naftalen-1-il-

[(S) enantiomero]
(3-Metoxi-fenil)-

(3-Metoxi-fenil)-
[(R) enantiomero]
(3-Metoxi-fenil)-
[(S) enantiomero]
Bifenil-4-il

(4-Metil-fenil)-

(3-Metil-fenil)-

(3-Metoxi-fenil)-



(4-Cloro-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-

(4-Metil-
fenil)-
(4-Meti-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Meti-
fenil)-
(4-Meti-

193

(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Cloro-
fenil)-
(3-Cloro-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-

-
Trifluorometil-
fenil)-
(3.4-Dicloro-
fenil)-

Bencil-

Bencil-

Bencil-

(3.4-Dicloro-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-

209

(3-Cloro-fenil)-
Naftalen-1-il-

(3-Cloro-fenil)-
(3-Metil-fenil)-

Fenil-

(3-Metoxi-fenil)-
(2-Cloro-fenil)-
(3-Trifluorometil-
fenil)-
Naftalen-2-il-
(2,3-Dicloro-
fenil)-

(2-Metil-fenil)-

(2-Fluoro-fenil)-



fenil)-

(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-

fenil)-

(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Cloro-

fenil)-

194
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(2,6-Dicloro-
fenil)-
(3-Metoxi-fenil)-

(2,3-Dimetoxi-
fenil)-
(2-Cloro-fenil)-

(3-Metil-fenil)-

(3.4-Dicloro-
fenil)-

Fenil-

Naftalen-1-il-

[(R) enantiomero]
Naftalen-1-il-

[(S) enantiomero]
Benzo[bltiofen-
4-il-
(3-Cloro-fenil)-
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(4-Metil-fenil)- (4-Cloro-fenil)- (3-Metil-fenil)-
(4-Metil- (4-Cloro- Fenil-

fenil)- fenil)-

(4-Metil- (4-Cloro- (3-Metoxi-fenil)-
fenil)- fenil)-

(4-Metil- (4-Cloro- (2-Cloro-fenil)-
fenil)- fenil)-

(4-Metil- (4-Cloro- (3-Trifluorometil-
fenil)- fenil)- fenil)-

(4-Metil- (4-Cloro- Naftalen-2-il-
fenil)- fenil)-

(4-Metil- (3-Cloro- Naftalen-1-il-
fenil)- fenil)-

(4-Metil- (3-Cloro- Fenil-

fenil)- fenil)-

(4-Metil- (3-Cloro- (3-Metoxi-fenil)-
fenil)- fenil)-

(4-Metil- (3-Cloro- (2-Cloro-fenil)-
fenil)- fenil)-

{4-Metil- (3-Cloro- (3-Trifluorometil-
fenil)- fenil)- fenil)-

(4-Metil- (3-Cloro- Naftalen-2-il-
fenil)- fenil)-



(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-fenil)-

(4-Metil-
feni)-
(4-Metil
fenil)-
(4-Meti-
fenil)-
(4-Metil-
feni)-

(4-Metil-
fenil)-

(4-Metil-
fenil)-

(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-fenil)-

(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-

(4
Trifluorometil-
fenil)-

4-
Trifluorometil-
fenil)-

(4-
Trifluorometil-
fenil)-

196

Naftalen-1-il-

(3-Cloro-fenil)-

Fenil-

(3-Metoxi-fenil)-

(2-Cloro-fenil)-
(3-Trifluorometil-
fenil)-

Naftalen-2-il-

Naftalen-1-il-

(3-Cloro-fenil)-

(3-Metil-fenil)-



(4-Metil-
fanil)-

(4-Metil-
fenil)-

(4-Metil-
fenil)-

(4-Metil-
fenil)-

(4-Metil-
fenil)-

(4-Metil-
fenil)-

(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-

(4-
Trifluorometil-
fenil)-

(4-
Trifluorometil-
fenil)-

(4-
Trifluorometil-
fenil)-

(-
Trifluorometil-
fenil)-

4
Trifluorometil-
fenil)-

4
Trifluorometil-
fenil)-
(3.4-Dicloro-
fenil)-
(3,4-Dicloro-
fenil)-
(3.4-Dicloro-
fenil)-

197

207

(3-Metoxi-fenil)-

(2-Cloro-fenil)-

(3-Trifluorometil-

fenil)-

Naftalen-2-il-

Naftalen-1-il-

(3-Cloro-fenil)-

(3-Metil-fenil)-

Fenil-

(2-Cloro-fenil)-



(4-Metit-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-

(4-Metil-
fenil)-

(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-

(3.4-Dicloro-
fenil)-
(3.4-Dicloro-
fenil)-
(3.4-Dicloro-
fenil)-
(3,4-Dicloro-
fenil)-
(3,4-Dicloro-
fenil)-
(3,4-Dicloro-
fenil)-
(3,4-Dicloro-
fenil)-
(3.4-Dicloro-
fenil)-

(3,4-Dicloro-
fenil)-

Bencil-

Bencil-

108
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(3-Trifluorometil-
fenil)-
Naftalen-2-il-

(3-Nitro-fenil)-

Benzo[1,3]dioxol-5-
i
Benzo[b}tiofen-
4-il-
(2,3-Difluoro-
fenil)-
(2-Trifluorometil-
fenil)-

(4-
Trifluorometoxi-
fenil)-

(3
Trifluorometoxi-
fenil)-
Naftalen-1-il-

(3-Cloro-fenil)-



(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Metil-
fenil)-
(4-Cloro-
fenil)-
(4-Cloro-
fenil)-
(4-Cloro-
fenil)-
(4-Cloro-
fenil)-
(4-Cloro-
fenil)-
(4-Cloro-
fenil)-
(4-Cloro-
fenil)-
(4-Cloro-
fenil)-
(4-Cloro-
fenil)-

Bencil-

Bencil-

Bencil-

(4-Metoxi-
fenil)-

(4-Metoxi- -

fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
{(4-Metoxi-
fenil)-

199
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(3-Metil-fenil)-
Fenil-
(3-Metoxi-fenil)-
(2-Cloro-4-fluoro-
fenil)-
(2-Cloro-fenil)-
(2,6-Dicloro-
fenil)-
(2-Metoxi-fenil)-
Fenil-
(2-Metil-fenil)-
(2-Fluoro-fenil)-

Naftalen-1-il-

Piridin-3-il-



(3,4-Dicloro-
fenil)-
(3,4-Dicloro-
fenil)-
(3,4-Dicloro-
fenil)-
(3,4-Dicloro-
fenil)-
(3,4-Dicloro-fenil)-

{(3,4-Dicloro-
fenil)-
(3.4-Dicloro-
fenil)-

(3,4-Dicloro-
fenil)-

(3,4-Dicloro-
fenil)-
(3.4-Dicloro-
fenil)-
(3.4-Dicloro-
fenil)-

200

{(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-fenil)-

(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-

(4-Metoxi-
fenil)-

(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-

(3-Cloro-fenil)-

Naftalen-1-il-

(3-Metoxi-fenil)-

Naftalen-2-il-

(3-Nitro-fenil)-

Benzo[1,3]dioxol-5-
i

(2-fluoro-3-
Trifluorometil-
fenil)-

4-

Trifluorometoxi-
fenil)-
(3-Yodo-fenil)-

(3.5-Dimetil-
fenil)-
(2,3-Dicloro-
fenil)-

210



Benzo[1,3]dioxo
L5l
Benzo[1,3]dioxo
I-5-il-
Benzo[1,3]dioxo
I-5-il-
Benzo[1,3]dioxo
I-5-il-
Benzo[1,3]dioxo
I-5-il-
Benzo[1,3]dioxo
-5-il-
Benzo[1,3]dioxo
I-5-il-
Benzo[1,3]dioxo
I-5-il-
Benzo[1,3]dioxo

I-5-il-

Benzo[1,3]dioxo

I-5-il-

Benzo[1,3]dioxo

1-5-il-

(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxd-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-

(4-Metoxi-
fenil)-

(4-Metoxi-
fenil)-

201

(3-Metil-fenil)-

(3-Cloro-fenil)-

Fenil-

Naftalen-2-il-

(3-Nitro-fenil)-

(2,3-Difluoro-
fenil)-
(2-Trifluorometil-
fenil)-
(3-Etoxi-fenil)-

(2-fluoro-3-
Trifluorometil-
fenil)-

-
Trifluorometoxi-
fenil)-
(3-Trifluorometil-
sulfanil-fenil)-
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Benzo[1,3]dioxo
-5-il-
Benzo[1,3]dioxo
I-5-i-
Benzo[1,3}dioxo
[-5-il-

(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-

Fenil-

Fenil-

Fenil-

Fenil-

(2-Cloro-
fenil)-

(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-MetoxI-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fonil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-

202

(3-Yodo-fenil)-

(3,5-Dimetil-

fenil)-

(2,3-Dicloro-

fenil)-

(3-Metil-fenil)-

(3-Cloro-fenil)-

Naftalen-1-il-

Naftalen-2-il-

(3-Cloro-fenil)-

Naftalen-1-il-

(3-Metoxi-fenil)-

Fenil-

(3-Metoxi-fenil)-
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(2-Cloro-
fenil)-
(2-Cloro-
fenil)-
(4-Fenoxi-
fenil)-
(4-Fenoxi-
fenil)-
(4-Fenoxi-
fenil)-
(4-Fenoxi-
fenil)-
(4-Fenoxi-
fenil)-
(4-Fenoxi-
fenil)-
(4-Fenoxi-
fenil)-
(4-Fenoxi-
fenil)-
(4-Fenoxi-
fenil)-
(4-Fenoxi-

fenil)-

(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fanil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-
{(4-Metoxi-
fenil)-
(4-Metoxi-
fenil)-

203
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Fenil-

Naftalen-2-il-

(3-Metil-fenil)-

(3-Cloro-fenil)-

" Naftalen-1-il-

(3-Metoxi-fenil)-

Fenil-

Naftalen-2-i-

Benzo[1,3]dioxol-5-
il-

(2,3-Difluoro-
fenil)-
(2-Trifluorometil-
fenif)-
(3-Etoxi-fenil)-
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(4-Fenoxi- (4-Metoxi- (2-fluoro-3-
fenil)- fenil)- Trifluorometil-
fenil)-
(4Fenoxi-  (4-Metoxi 3
fenil)- fenil)- Trifluorometoxi-
fenil)-
(4-Fenoxi- (4-Metoxi- (3-Trifluorometil-
fenil)- fenil)- sulfanil-fenil)-

(4-Fenoxi- (4-Metoxi- (3-Yodo-
fenil)- fenil)- fenil)-
(4-Fenoxi- (4-Metoxi- (3,5-Dimetil-
fenil)- fenil)- fenil)-
(4-Fenoxi-  (4-Metoxi- (2,3-Dicloro-
fenil)- fenil)- fenil)-

5 5. Un compuesto que tiene la formula general:

-/o



205

donde R? y Ar son seleccionados concumentemente de los grupos que

consisten de:

RZ
(4-Metoxi-
fenil)-

(4-Metil-Fenil)-

(4-Metil-Fenil)-

(4-Metil-Fenil)-

(3,4-Dicloro-
fenil)-
Benzo[1,3]dioxol-
5-il-

Fenil-

(2-Cloro-
fenil)-
(4-Fenoxi-

fenil)-

Ar
Benzofuran-3-il-

[1-(2-Trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-indol-3-il}-
(1H-indol-3-il)-

(1-Metil-1H-indol-3-il)-

Benzofuran-3-il-

Benzofuran-3-il-

Benzofuran-3-il-

Benzofuran-3-il-

Benzofuran-3-il-
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6. Un compuesto que tiene la formula general:

donde R? y R°-Y- son seleccionados concurrentemente de los grupos que

5 consisten de:
RZ
(4-Metil-Fenil)-

(4-Metil-Fenil)-

(4-Metil-Fenil)-

(4-Metil-Fenil)-

(4-Metil-Fenil)-

(4-Metil-Fenil)-

(4-Metil-Fenil)-

(4-Metil-Fenil)-

RS-Y-
(Hidroxi-metil)-

(2-hidroxi-ciclohexil-
carbamoil)-

Carbamoil-

(Dimetil-carbamoil)-

(Metil-Carbamoil)-

(4-Metil-piperacin-1-
carbonil)-

Ciano-

(1H-tetrasol-5-il)-

2/6
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(3,4-Dicloro- (Carboxi-metoxi-

fenil)- metil)-

7. Un compuesto que tiene la formula general:

Rr'--..N/N\

donde R? y R! son seleccionados concurrentemente de los grupos que

consisten de:

RZ

(4-Fenoxi-fenil)-

(3,4-Dicloro-fenil)-

Benzo[1,3]dioxol-5-il-

(3-Cloro-fenil)-

(4-Benziloxi-fenil)-

0O

R1

(4-ter-butil-fenil)-

(4-Metanosulfonil-
fenil)-
(2-Cloro-fenil)-

(2.4-Dicloro-fenil)-

(4-Trifluorometoxi-
fenil)-

27



(4-Dimetilamino-fenil)-

(3-Metoxi-4-metil-
fenil)-
(3-Ciclopentiloxi-4-
metoxi-fenil)-
(4-Bromo-3-metil-fenil)-

Naftalen-2-il-

Naftalen-2-il-

Naftalen-2-il-

Naftalen-2-il-

Naftalen-2-il-

Naftalen-2-il-

Naftalen-2-il-

(3,4-Dicloro-fenil)-

(3,4-Dicloro-fenil)-

(3,4-Dicloro-fenil)-

208

(4-Metil-fenil)-

(4-Metil-fenil)-

(4-Metil-fenil)-

(4-Fenoxi-fenil)-

(2,4-Dicloro-fenil)-

(2-Cloro-fenil)-

(4-Metanosulfonil-
fenil)-
(4-ter-butil-fenil)-

(4-Trifluorometoxi-
fenil)-
(4-Metil-fenil)-

(4-Fenoxi-fenil)-

(2,4-Dicloro-fenil)-

(2-Cloro-fenil)-

(4-ter-butil-fenil)-
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Benzo[1,3]dioxol-5-i-

Benzo[1,3]dioxol-5-il-

Benzo[1,3]dioxol-5-il-

(3-Cloro-fenil)-

(3-Cloro-fenil)-

(3-Cloro-fenil)-

(4-Fenoxi-fenil)-

(4-Fenoxi-fenil)-

(4-Fenoxi-fenil)-

{4-Benziloxi-fenil)-

(4-Benziloxi-fenil)-

(4-Dimetilamino-fenil)-

(4-Dimetilamino-fenil)-

209

(2.4-Dicloro-fenil)-

(4-Metanosulfonil-
fenil)-
(4-ter-butil-fenil)-

(2-Cloro-fenil)-

(4-Metanosulfonil-
fenil)-
(4-ter-butil-fenil)-

(2.4-Dicloro-fenil)-

(2-Cloro-fenil)-

(4-Metanosulfonil-
fenil)-
(4-Metil-fenil)-

(4-Fenoxi-fenil)-

(4-Trifluorometoxi-
fenil)-
(4-Fenoxi-fenil)-

(4-Bromo-3-metil-fenil)- (4-Metil-fenil)-

2



(3-Metoxi-4-metil-
fenil)-
(3-Metoxi-4-metil-
fenil)-
(3-Ciclopentiloxi-4-
metoxi-fenil)-
(3-Ciclopentiloxi-4-
metoxi-fenil)-
(3-Ciclopentiloxi-4-

metoxi-fenil)-

(4-Cloro-3-metil-fenil)-

8. Un compuesto que tiene la formula general:

N
R‘l\N/ \

donde R? y R' son seleccionados concurrentemente de los grupos que

consisten de:
RZ
Naftalen-2-il-

210

(4-Trifluorometoxi-
fenil)-
(4-Fenoxi-fenil)-

(4-Fenoxi-fenil)-

(4-Trifluorometoxi-

fenil)-

(4-Fenoxi-fenil)-

(4-Isopropil-fenil)-

o

OH

R1
Piridin-2-il-
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Piridin-3-il-

(3,4-Dicloro-fenil)-

Benzo[1,3]dioxol-5-il-

(3-Cloro-fenil)-

{4-Fenoxi-fenil)-

Piridin-3-il-

211

(2,4-Dicloro-fenil)-

Piridin-2-il-

Piridin-2-il-

Piridin-2-il-

Piridin-2-it-

(4-ter-butit-fenil)-

8. Un compuesto que tiene la formula general:

N
R1""--.N/ \

OH

donde R? y R' son seleccionados concumentemente de los grupos que

consisten de:

R2

Naftalen-2-il-

R'I

7,‘1«-(



(3.4-Dicloro-fenil)-

Naftalen-2-il-

H-

H-

H-

(3,4-Dicloro-fenil)-

Benzo[1,3]dioxol-5-il-

Benzo[1,3)dioxol-5-il-

{(3-Cloro-fenit)-

(3-Cloro-fenil)-

(3-Cloro-fenil)-

(4-Fenoxi-fenil)-

(4-Fenoxi-fenil)-

(4-Dimetilamino-

fenil)-

212

Metil

Ciclohexil-

(4-Trifluorometoxi-
fenil)-
(4-Metil-fenil)-

(4-Fenoxi-fenil)-

Ciclohexil-

H-

Ciclohexil-

H-

Metil

Ciclohexil-

H-

Ciclohexil-

Ciclohexil-



(4-Bromo-3-metil-

fenit)-

(3-Ciclopentiloxi-4-

metoxi-fenil)-

213

Ciclohexil-

Ciclohexil-

10. Un compuesto que tiene la formula general:

N
Rimev” XX

OH

Donde R? y R' son seleccionados concurmentemente de los grupos que

consisten de:

R2
(7-Metoxi-
benzofuran-2-il)-
(7-Metoxi-
benzofuran-2-il)-
(7-Metoxi-
benzofuran-2-il)-
(7-Metoxi-
benzofuran-2-il)-

R‘l

(4-Fenoxi-fenil)-
(4-Trifluorometoxi-
fenil)-

(4-Metil-fenil)-

Ciclohexil-

2.23
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11. Un compuesto que tiene la formula general:

OH

donde R? y R’ son seleccionados concurrentemente de los grupos que

consisten de:
RZ
(3,4-Dicloro-fenil)-

Naftalen-2-il-

Metil-

Metil-

R‘l
Maetil

Ciclohexil-

(4-Fenoxi-fenil)-

(4-Fenoxi-fenil)-

(4-Triflurometoxi-
fenil)-
(4-Metil-fenil)-

(4-Trifluorometoxi-
fenil)-
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Metil- (4-Metil-fenil)-
(4-Bromo-3-metil- Ciclohexil-
fenil)-

(3,4-Dicloro-fenil)- Ciclohexil-

Benzo[1,3]dioxol-5-i- Ciclohexil-

(3-Cloro-fenil)- Metil
(3-Cloro-fenil)- Ciclohexil-
(4-Fenoxi-fenil)- Ciclohexil-

12. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado de:
3-[6+(3.4-Dicloro-fenil)-1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-il}-2-m-toluil-acido
acrilico;
3-[5-(3,4-Dicloro-fenil)-1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-il]-2-metil-2-m-toluil-
acido propionico;
2-Benzofuran-3-il-3-[1-(4-metoxi-fenil)-5-p-toluil-1H-pirazol-3-il}-cido
propionico;
2-Benzofuran-3-il-3-[5-(4-cloro-fenil)-1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-il]-cido
propionico; y

2-(3-cloro-fenil)-3-[5-(3,4-dicloro-fenil}-1-(4-etoxi-fenil)-1 H-pirazol-3-il]-acido

acrllico.
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13. Un compuesto que tiene la formula general:

N
R XX

donde R?y R son seleccionados concurrentementa de los grupos que

consisten de:
RZ
Naftalen-2-il-

Naftalen-2-il-

Naftalen-2-il-

Naftalen-2-il-

Naftalen-2-il-

Naftalen-2-il-

Naftalen-2-ii-

Naftalen-2-il-

OH

R1
Piridin-3-il-

piridin-4-il-

(6-Metil-piridin-2-i)-

(3-Metoxi-piridin-2-il)-

(5-Metoxi-piridin-2-il)-

(6-Metoxi-piridin-3-il)-

(4-etoxi-piridin-2-il)-

(4-Dimetilamino-fenil)-

226
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Naftalen-2-il- (5-Dimetilamino-2-metoxi-
fenil)-
(3-Dimetilamino-fenil)- (4-Metil-fenil)-

(3,5-Bis-dimetilamino- (4-Metil-fenil)-
fenil)-
(3-Dimetilamino-4-metoxi- (4-Metil-fenil)-
fenil)-
(1-Metil-piperidin-4-il)- (4-Metil-fenil)-

(1-Metil-piperidin-3-il)- (4-Metil-fenil)-

(4-dimetilamino-ciclohexil)- (4-Metil-fenil)-

14. Un compuesto que tiene la formula general:

donde R5-Y- esta seleccionado por los grupos que consisten de:

RS-Y-
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(3-Hidroxi-isoxazol-5-il)-

(5-Oxo-4,5-dihidro-1H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-
metil-

(3H-1,2,3]Triazol4-ilsulfanil)-metil-
(2H-1,2.4]Triazol-3-ilsulfanil)-metil-
(2H-[1,2 4]Triazol-3-sulfinil)}-metil-

Trifluorometanosufonilamino-

15. Un compuesto de la reivindicaciéon 1, que tiene la astructura 3-[5-
Benzo[1,3]dioxol-5-i-1-(2,5-dicloro-fenil)-1 H-pirazol-3-if]-(3-cloro-fenil)-acido

acrilico.

16. Un compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la estructura 5-{2-[5-(3 4-

dicloro-fenil)-1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-il-1-m-toluil-etil}-1 H-tetrazol.
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RESUMEN DEL DESCUBRIMIENTO
_ La presente invencién proporciona cierto pirazol basado en moduladores de

receptor CCK-1 los cuales tienen la férmula general:

En donde Ar es un grupo aromdtico o hetero-aromético, X es una unién

hidrocarbonada, Y esun enlace o una unién hidrocarbonada y R', R?, R3, R,

10 y R5 son clertos sustituyentes orgénicos
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Industria y Comercio
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Como resultado de! examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Anding, se le comunica que:

- Allegar copla del documento en que conste la cesién del derecho a la patents
otorgado por los inventores al solicitants 0 a su causante. (art. 28-k, Dec 488/2000).

- Debe indicarse el lugar de constitucion de ia sociedad solicitante (Art. 27-c, D 488/00).

- Se suglere que para proximas ectuaciones ante esia entidad sean utiizados los
formatos actualizados establecidos en Ia circular anica.

En cumplimiento del articuio 38 de la Decisién 480, se i requiere para qus dentro del
término de dos (2) meses siguientes a la fecha de natificacién del presente oficlo,
complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar cumplimiento
presente requerimiento, la solicitud se consideraré abandonada y perderd su prelacion.

Notifiquese ol presants oficio conforme a io dispuesto en el numenal 5.2, iiteral ), del capltulo
quinto del titulo A:I7|cimulnr Unica No.10 de 2001.
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