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SOLICITUD DE:
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@ IDENTIFICACION
Nombre:F. HOFFMANN-LA ROCHE AG T
cc. [ Nt [~
Direccion: 124 Grenzacherstrasse, CH-
S '-"(:_",I,A"TE 4070 Basle, Sulza ce 0 ow(]
Nacionalidad o Domiclio: Basle, Sulza Cual
Lugar de Conetitucion: Suiza
Teléfono: 3264270  Fax: 6068701 Namero
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA | C.C. 4 N [
REPRESENTANTE Direccién: Calle 72 No. 583 Piso 50. C.E. D Ofro D
O APODERADO Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 8069701 Numero 17.158.681 TP10.784
E-mall: Jlicco@lloredacamacho.com

©

INVENTOR(ES)
(72)

Nombre: DYMOCK Bran Wiliam; JONES Phllip Stephen, MERRETT John
Herbert y PARRATT Martin John.

Direcclén; 15 Vesta Avenue, St Albans, Hertfordshire AL1 2PJ; 58 Digswell rise,
Welwyn Garden City, Herifordshire AL8 7PW; 23 Bush Spring, Baldock,
Hertfordshire SG7 6QT y 22 Chapel Lane, Letty Green, Hertford, Hartfordshire
SG14 2PA, Gran Bretafia.

Nacionalidad o Domicilio: Gran Bretafa.

©®

PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/EPO1/11474 Fecha: 04-10-01
Publicaclén Intemaclonal No. WO 02/30807 A1 Fecha: 18-04-02

Titulo (54) "DERIVADOS DE PIRAZOL PARA EL TRATAMIENTO
VIRALES"

E ENFERMEDADES

el

Clasificaclén Internaclonal (51) Co7D 231!}6/ '! A Q;l\b 1‘\ Ao

©i0| ©

Prioridad (32) Fechs™————

(33) Pals de Origen 31) Ndmero de Soliciud

siDno[ ]| o8 10-10-00 0024795.7

©

Comprobante de Pago No. 02 -86.485 y 03-15.526 Fecha: 24-12-02 y 04-03-03




[X| Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
& Documento que acredita la axistencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona }urldléa.
Documento de Reprasentacién Legal.

E Documento de ceslén de! Inventor al solicitante o a su causants.
[[] Declareciones

|:| Copla de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaclones)

E Copla del examen praliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

E Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
[:| De ser el caso, copla del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de

las comunidades indigenas.

DXl Arte Final 12x12.

D De ser el caso, Informacién sobre otras soliciiudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relaclonados parcial o totaimente con la Invenclén de asata solicltud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la soliclud Intemacional.

Oiros Reports de Blsqueda Inlemacional con su traducckin, Publicaciin con su iaducddén, Aneo Bxplicativo de
Modificaciones a las Reivindicaciones y Capilulo Relvindicalornio camo fue arignaiments presentado en Fase intemacional

( ANEXOS \

>

_@ FIGURA CARACTERISTICA:
g —————— e

. - /

@ Solicito la conceslén de la petents,

FIRMA:
C.C. 17.159788
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RECISO OFICIAL DE CAJA = €2 - 85,485 a1 2608 DIVISION B¢ e ropr 1. 411 PRESENTAE
FECHS : EICIENBRE 24 IE 2002 CREACTNES
B34t CONSISNAZION mtmt

DEPOSITANTE TIFG PAGD  BARCO CUENTA %o. PAGO  FECHA P30 Vr. PASC
LLOREDA ¥ CIA 5. A COXSISWACKON  BAMCO POPULAR  050-00110-h JIWI 1272002 149,523,700.00

My C O NCEPTD ti

CART.  RENTISTIED

CONCEPTD

—

TOTAL COKCEPTO

1 50003-01-01 SOLICITLDES

-

RESPONSABLE :

1 TRANITES DE SOL. DE PATEMTE DE IN
TOTAL :

TRESCIENTOS SETENTA Y OCHG NWIL PESOS

Vi

-

RECIBD OE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Ra.

$

378,000.00
378,200.00

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
E-mail: info@sic.gov.co
wwwisic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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NIT : B00174089-2
CERTIFICACION DE EXCEDEMTE : €3 - 15,526
FECHA t BARID 4 DE 2003
Mit CONRSIGUHACION raist
BEPOSTTANTE TIPD PAGD BAKCO CUENTA Hc. PAGD FECHA PBO Yr. PABD
LLOREDA Y CIA 5. A CONSIGHACIGN  BANCO POPULAR 050-00110-4 8284110 04/03/2003 345,000.00
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SOK:  VEINTIDOS HIL PESDS
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RECTBO DE CAJA APLICADO AL EIPEDIENTE Ma.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PAGO 8SOLO PDDEFZ\ SE 1 .
COMO PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIGENT o

SUSTITUIDA POR NINGUN RECIBO.

0840

Fax 350 5220

E-mail: info@sic.gov.co
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoté de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
"y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a~usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en é] contenida.

JOSE TO LLOREDA
T.P. No. 10.784
Codigo 231



TRADUCCION OFICIAL NO. 075-2001 |

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Legalizaciones de un poder otorgado por F. Hoffmann-La Roche AG., con Certificacién

Notarial. escritos simultdneamente en inglés y en espafiol.

El _j:'oder se encuentra firmado por Dr. H. -F. Czekay y Dr. W. Spoden. como
Adm.ihistllﬁldor Asistente y Mandatario, respectivamente, de dicha Compaflia.

El Centificado notarial se encuentra firmado por Beat Burgin y tiene el siguiente sello:
BEAT BURGIN * NOTARIUS BASILIENSIS

No. Prot. Nota. 5072001

A continuacién Apostitla de la Convencién de la-Haya de See
en Alemén. en relacién con la firma del sefor Beat Burgi fi

firmado por Heidi Fischer.

Es traduccién fiel y écompleta, de la cual queda copia en el archivo del Traductor paI:n

su confrontaciin, 2 la cual me remito.

Bogoti., D.C. 17 de Abril de 2001 me W r-.v'\RBh
‘- -r\a

R“:\d“am G\TI densi \u\m\ uslic!
es



TRADUCCION OFICIAL No. 8307
de un documento escrito en AlemaAn, el cual para su iden-
tificacién se sella con el sello de la traductora,

1o mismo
que la presente.-

Traduccién de las legalizaciones en alemian que se encuentran a
continuacién de un documento escrito en inglés, por el cual la
firma F. Hoffmann-La Roche AG, domiclliada en Basilea, Suiza,
otorga poder a los Drs. JOSE ANTONIC LLOREDA y/o GUSTAVOD
TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiciliados en Bogota, Colombia. Dado y
firmado por los Drs. H.F. Czekay y W. Spoden, el 28 de febrero
2001. Sigue autenticacién en inglés de dichas firmas por el
notario de Basilea, B. Blrgin, el 2 de marzo

g como nmmm *W-t‘-‘r 3

L
ccmmnemu. o 51 LA S

rf m'... ey .L‘V"Tl
APOSTILLA 1/ 3 E 2003
{Convencién de La Haya) 2 L A 3
Y S e ot et
1. Pais: Sulza umum %,PA"TEROuan e
Este documento piblico ihaden

2. Ha sido firmado por el Lic. iur. B. Blrgin
3. Actuando en calidad de notario piblico

= =

4. Lleva el sello del mencionado notario ; __;_ = ::;m
Certificado '-é%:':-’_ D 'E:;.E:

5. en Basel (Basilea) 6. el 7 de marzo 2001;% t'-"_. ‘.:';"-'.E

7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basei.-i'Stac-i% ‘-'3’

8. bajo el No 2.129/ 3.585 % 2

9. Sello 10. Firma

Cancilleria de Estado Fdo.: firma llegible

de la ciudad de Basel (Basilea) Heidl Fischer e o
----------- PN

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia e-r':- los "'"‘

-2 -.'.‘.';

archivos de estas oficinas para su confrontacién. _:_ ‘.,,._._ o
Bogota, 24 de abril 2001. ."'é-"" wdd
LUZ ARRIAGA hi 2

TRADYZ, u:m:eayrgonﬂ =

Nerewcvin Ne.5PY Minjusticla
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) Dad! l firmado

Los abajo hrmauos,

. F.Hoffmann-La Roche AG. una socisdad
organizdda y sxistente de conformidad
con las leyes de Suiza,

con domitilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presente a8 JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA ylo JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiciiiados en Bogotd,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calie 72 No.
5-83, piso @°, nuesiros represantantes legaiea y
verdaderos en Bogold, con facultades para reclbir
nolificaciones y nombrar spoderados judiclales o
exirajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
parégrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971,

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO vylo ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA ylo JOSE
LLOREDA CAMACHO, o los epoderados que
cuaiquiera de ellos designe, quedan especiaimente
facultados para representamos ante las autoridades
colomblanas, administrativas, judiciales o da policia,
en todos los Irdmiles relativos 8 la propledad
industrlal, a cuyo efecto les facullamos pare dar ante
dichas auloridades iodos los pasos necesarios al
objelo indicado; elevar solicliiudes, declaraclones,
reclamos y recursos; formular descripciones,
enmiendas, oposiciones y apelaciones; instaurar
cancelaciones y smparos sdminisirativos; ebonar
todos los Impuesios y cuotas y efectuar todo otro
pago determinado por la ley; reclbir todos los
documentos y valoras, dando el descargo respectivo;
llanar cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin,
todas las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de nuesiros intereses; y en caso de
producirse oposicidn, pasando los antacedentes a los
tribunales, quedan facultados para tomar intervenclén
como demendantes o demandados ante los jueces
que sean compeientes, pudiendo transar, someler 8
arbitros, desistir, percibir y apelar, con iodas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vilido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cusiquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facullamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
ANGELA MARIA RESTREPO yl/o ALICIA LLOREDA
ylo JOSE LLOREDA CAMACHO, para soliciter en la
Oficina de Propledad Industrial la prolocolzacidn de
aste documento y de cualquier poder que cuaiqulera
de ellos olorgue a nombre nuestiro.

February 28, 2001

e

Dr. W. Spoden 0 ‘
Holder of
Procuration

Dr. H.-F. Czekay
Asslistant Manager

P i

fhe undergigned,

F.Hoffmann-La Roche AG a corporation
organized and exiscting undar the laws
of Switzerland,

of 4070 Basel, Bwitzerland

hereby appoint, JOSE ANTONIQ LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO endlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, of Bogota, Colombla, with
offices In sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true and legal representatives In Bogotd, with
power {o racelve notifications and to eppoint judiclel
or exirajudiclal agenis, so as lo comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1871.

Doctors ' JOSE ANTONIO LLOREDA andlor
GUSTAVO TAMAYO andlor ANGELA MARA
RESTREPO end/or ALICIA LLOREDA andlor JOSE
LLOREDA CAMACHO, or the agents by eny one of
them appointed, are especially empowered 1o
roprasent us before the edministrative, judicial or
police euthoriles of Colombla, In all proceedings
pertiaining to industrial property, for which purposs we
authorize them lo take before the said authorities all
the necessary steps for the sald and; {o flle petitions,
declarations, claims, recourses, canoellallona and

administrative 1
specifications; ‘il
appeals, 1o " P

make arrangemants to submlt Io arbllrelors to
desist, to collect, o appeel and, in short, with all such
further powers as may be required, end we hereby
declare from now on as valid end good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We aiso authorize doclors JOSE ANTONIO
LLOREDA andlor GUSTAVO TAMAYO end/or
ANGELA MARIA RESTREPO and/or ALICIA
LLOREDA and/or JOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for protocolization of this document and of any
power of attornay by any one of them conferred in our
nams, before the Office of Industrial Property.

van and signed this

APOSTILLE

1. Land: Schweit (Suisse)
Dicse #ffentliche Urkunde .

4, dic ist \..rsaluzu\dem

9. Siegel/Stempe! : 10. Unterschrifx :

(Convention de 1a Haye du 5 octobre 1961)

2. Ist 1erschriebe (Ln:‘::
ﬁnﬂj ......

3 in seiner Elaenschaf m&.ﬁ_
sailteripe) des fdvy .............

Bes:zigt _7 “i -
5. in Basel (Balc) 6. am..
7. duren die Su.u";nz&:? Kanwons Buel
8. unter Nr.




LRI GALILD NU TARIAL LINUIVIUUY)

Eslados Unidos de América

Estado de {ss

Condado de

Alos dies del mas de de 20
comparacid parsonaimente ante mi, Noterio

Puablico en y por el condado antes citado,

a quien doy fe da conocer y me conata
que es/son la persona descrita y firmante del
documanto que precede, declarando ante m! que
otarga el mismo para los fings y propdsitos que en &t
88 expresan.

Notary Public {(Notsrio Pablico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de Amdrica

Estado de {ss

Condedo de .

Alos dias del mes de de 20
comparecit personalmente ante

mi, Nolario Piblico en y por el condado antes citado,

a quien doy fa de conocer y me consta
que es/son la persona descrita y fimanie del
documenlo que pretade; declarando ants mi que
olorge el mismo para los fines y propdsitos quse en é
a6 exprasan.

Nolary Public (Notario Pdblico).

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Suiza

Basilea (g
Gogdade de 01
de arzo de 200} compareci@r o
g-l:? .'SF6:§=° ¥ Y | aquienconozcoy

de quien mé consta que firmd el anterior documanto,
y quian debidamente juramentado declerd y dijo que
®xxson Agsistentes de Gerencia
de F.Hoffmann-La

Roche AG la compailla nombrada en
al documento, que antecede, una socledad
dedidamente organizeda y exisiente conforma a las
leyes cocEsmob de Suiza . EOtSTK
¥niloondowumnizsics, domiclliada en la cludad de
Basilea , Gunsiadamix '
kaladeds Suiza ., msissdescdinidends
ANIreY y legalmente eonlmulda para un periodo de
duracién que alin no ha tarminado; que el declarante
estd a sulorizado por dicha Compalila para conferir
asta poder; que el sello astampado por é al ple de tal
poder, en nombre y en representacién de la
expresada Compailia, es el sallo oficlal de ella; y que
ol opjeto para el cual se confiere este Instrumento
estd comprendido dentro del de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatulos de
Incorporacién firmados en Suin. Ciudad de,

NWIARIAL VERIIFIGAL L LINLHVIUUAL)
- Y

United Statas of America . . et e
State of {ss ) o T
County of -
Onthis day of .20 , personally

appeared bsfore me, a Notary Public, In and for tha
above mentloned county,

to me known to be the described in and
who executed the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that axeculed same for the

uses and purposes therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUALY .
Unlted States of America

State of {ss

County of

On this day of ,20 . personally
appeared befora me, & Notary Public, in and for the
above mentloned county,

to me known lo be tha person described in and who
axacutad the foregoing documeni, and who duly
uacknowledged to me that execuled seme for the
uses and purposes thereln expressad.

plg~2pic a_gog.=vnan ; . 2001 .
B r.: i 22 zdkay and Dr. W. Spoden

. El. rJ.l'JT"RCI MEDHU- ‘
- .

Stnurme t who bolng by me
duly sworn dld depose and say lhﬂ
ey are Assistant
Manager and Holder ?f F.Hoffmann-La

. ol
Prﬁ&l&rﬁ@on , the company named

within, a Corporation organized and exisling under
the laws of the State of Switzarland,Uinlieddrina
ofidmasies domiclied at the City of Basel, Switzerland
Gatabyot . Slelaak .
RSN B AN, and legally constituled for a
period of tenure not yet expired; that the deponent is
authorized by sald Company to confer this powar of
altomey; that the seal affixed hereunto by the
deponent in the name and on behalf of said
Corporation Is the corporate seal theraof; and that the
purpose for which this Instrument is granted is
Included within the corporale purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporstion executed at Syitzer-
land, Clty . mof Basle .under date of

waﬁ ‘D un BI‘ 1'19 lgWI of l!idansdt!ll’:r::z

foregolng acknowledgment is eufficlent proof that the
facts therein contained are true, which he atlests.

%74 7z
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL

Sallchud Intenacional No.
PCT/EP 01/11474

A. CLASIFICACION DE MATERIA

IPC7: CO7D231/18 AG61K31/415 AG61K31/4155 A61P31/18 CO7D401/06
CO7D231/22 CO7D401/12 CO7D403/06 CO07D403/12 CO7D413/06

Secgin Ia Clasificacidn de Putenies Imemacional (CPI) o segin Ia clasificarién nacional y la CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC 7 CO7D AG6IK A61P

Documentacion minima buscada (sisicma de clasificacion seguido de simbolos de elldiudh)

[ Docurnentacitn buscada fuers de documentacion minims hata donde dichos documentos s¢ incluyan en los campos buscados

Base de datos electrénica consultads dursme la bisqueda intermacional (nombre de la base de datos y, donde sea prictico, buscar térrminos usados)

citado en la solicitud
columna 1, linea 30

EPO-Internacional
C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
Catcgoria® | Citacian de documento, oon Indicacion, donde 5ea. &propiado, de los textos relovartes Relovanic s la reivindicacion No.
A US 6 005 109 A (FARACI WILLIAM STEPHEN ET AL) 1,12, 23,
21 de Diciembre de 1999 (1999-12-21) 26

El En el recuadro € s enurneran mils documentos.

E En ¢l anexo se envmeran miembros de In familis de patentes.

° Categorias cspecinles de documentos citados:
'A' documenin que define ¢l estado general de ia técnica ol cual no se
considera de relevancia particular

'E' documento snierior pero publicado en o despuds de la fecha de
presentacidn intemnacional

‘L' documenin que puede armojar dudss sobre reivindicaciones de
citacién u otra razdn especial (segiin se especifica)

Q0" documento que sc reficre s una revelacion oral, uso, exhibicidn u
otros medios

pero después de Ia fecha de prioridad reivindicads

prioridad o que se cita pars establecer 1a fecha de publicacién de ot

T documento publicado ames de la fecha de presentacidn internacionsl

T' documentn posterior publicado después de In fecha de presentacion
internacionsl o fecha de prioridad y que no eyt en conflicts con la
solicitud pero citado pam entender ¢l principio o teoris que sustenta
i &

X' docurnenio de relevancia particular; la invencidn reivindicads no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprends
un paso inventivo cumndo ¢l documnento se toms solo

'Y" documento de relevancis particular; la invencién reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cusndo el
documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacién obvis pars una persona experts en la téenica

‘&' documnentn miembro de Ia misma familia de patentes

| Fecha de 1a terminacién real de la bsqueda intemacional
7 de Febrero de 2002

Fecha de envio por commen del reparta do biisqueda internacional
15/02/ 2002

Nombre y direccidn de comreo de ISA
Buropcan Patent Office, P.B. 5813 Patentlasn 2
NL-2280 HV Rijswijk

Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,

FaxNo. (+31-70) 340-3016

Funcianario sutorimdo

De Jong, B

Forms PCI/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 1992)

%



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Informae sobre miembroa de familia de patentes

Solicitud Internacional No.
PCT/EPO1/1147T4

Documento de
patente citado en el |Fecha de publicacién

reporte de blisqueda

Miesmbrofs) de la familia| Fecha de

de patentes publicacién

US 6005109 A 21-12-1999

NINGUNA

Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Julio 1992)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT
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REIVINDICACIONES

1. El uso de compuestos de férmula I

R&—X A

T I

R' es un C,,,-alquilo opcionalmente sustituido, C,,-
cicloalquile, acilo, C,,-alquilsulfonilo, fenilsulfonilo
opcionalmente sustituido, arilo, heterociclilo o ¢, ,-alquilo
sustituido con fenilo opcionalmente sustituido;

R? es arilo o fenilo opcionalmente sustituido;

R' es C, ,;-alguilo o C,,-alcoxi-C, ,-alquilo;

A indica un grupe seleccionado de CH,-(aril-C,,-
alquilamir.m) . CH,-(aril-C, ,~alcoxi), CH,-(heterociclil-C,,-
alcoxi), C,,-alquilo sustituido con arilo opcionalmente
sustituido o con heterociclilo opcionalmente sustituido; o

A indica un grupo de férmula CK,-U-heterociclilo,

en donde U representa O, 8 o NR'’, donde R’‘’ es
hidr6geno o C, ~alquilo; o

A indica un grupo de f&rmula CH(V)Z,

en donde V representa OH o F, y-

en donde Z representa arilo o heterociclilo; o

A indica un grupo de f6rmula CH=CHW,

en donde W representa arilo sustituido opcionalmente o
heterociclilo su-s'tituido opcionalmente;

X representa S o O;

Para el tratamiento de enfermedades mediadas por el
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virus de inmunodeficiencia humana (VIH) o para la
preparacién de un medicamento para tal tratamiento.

2. El uso de los compuestos de f£6rmula 1 en donde

R' es C,,;-alquilo opcionalmente sustituido, C,,-
cicloalquilo, acilo, C,,-alquilsulfonilo, €£fenilsulfonilo
opcionalmente sustituido, arile, heterociclilo o C,  -alquilo

sustituido con fenilo opcionalmente sustituido,

en donde (C,,-alquilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-5 seleccionados de flGor, cloro y bromo, y

en donde fenilo puede estar sustituido cn
sustituyentes 1-5 seleccionados de C,,-alquilo, C,,-
alcoxilo, hidroxilo, flGor, cloro, bromo y ciano;

R? es fenilo opcionalmente sustituido,

en donde fenilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-5 seleccionados de C,,-alquilo, C,,-
alcoxilo, hidroxilo, flior, cloro, bromo, ciano y nitro;

R! es C,,,-alquilo o C, ,~alcoxi-C, ,-alquilo;

A indica un grupo seleccionado de CH,-(aril-C,_,-
alguilamino), CH,-(aril-C,.,-alcoxilo), CH,- (heterociclil-C,_,-
alcoxilo), C,.,-alquilo sustituido con arilo opcionalmente
sustituido o con heterociclilo opcionalmente sustituido,

en donde arilo puede estar sustituido con

sustituyentes 1-5 o heterociclilo est&d sustituido con

sustituyentes 1-4 y los sustituyentes se seleccionan de C, ,-
alquilo, ¢, ,-alcoxilo, hidroxilo, £ldor, clore, bromo,
ciano, S-qu-alqhilo Yy NRR', en donde R y R' B8on
independientemente uno del otro hidrbéeno o C, ,~a&@lquilo; ©

A indica un grupo de férmula CH,-U-heterociclilo,

Y
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En donde U representa O, S8 © NR", en donde R" es
hidrégeno or C, ,-alquile, y

donde heterociclilo esté sustituido opcionalmente con
sustituyentes 1-4 seleccionados de C,,-alquilo, f£fldor,
cloro, bromo, ciano, nitro y NRR', en donde R y R' son
independientemente uno del otro hidrégeno o C,,-alquilo; o

A indica un grupo de férmula CH(V)Z,

en donde V representa OH o F, y

en donde Z representa arilo o heterociclilo; o

A significa un grupo de f6rmula CH=CHW,

en donde W representa arilo opcionalmente sustituido o

heterociclilo opcionalmente sustituido, y

en donde arilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-5 o heterociclilo puede estar sustituido
con sustituyentes 1-4 y los sustituyentes se seleccionan de
C,..~alquilo, C, ,-alcoxilo, hidroxilo, ciano, fllor, cloro y
bromo:

X representa S o 0O;
3. El uso de compuestos de f6rmula I tal como Bse
reivindica en la reivindicacién 1 $ 2 en donde

R* es C,,;-alquilo opcionalmente gustituido, C;,-
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o C,.,-alquilo sustituido
con fenilo,

en donde C,.,,-alquilo puede estar sustituido con

sustituyentes fldGor 1-5,
R? es fenilo gustituido, sustituido con
sustituyentes 1-5 seleccionados de C, ,-alquilo, C,.,-

alcoxilo, flGor, cloro, bromo, ciano y nitro;
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R es C, ;-alquilo o C, ,-alcoxi-C, ,-alquilo, -

A significa un grupo selecé¢ionado de CH,-(aril-C,.
—alcoxilo}, CH,- (heterociclil-C, ,~alcoxilo), Cy.e-
alquilo sustituido con fenilo opcionalmente sustituido
o con heterociclilo opcionalmente sustituido,

en donde fenilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-5 © heterociclilo estd sustituido con
sustituyentes 1-4 y los sustituyentes se seleccionan
de C,,-alquilo, C,,-alcoxilo, hidroxilo, £flior, cloro,
bromo, ciano, S-C,,-alquilo y NRR'’, en donde R y R’ son
independientemente uno del otro hidrégenoc o C,,-
alquilo; o
A significa un grupo de f£6rmula CH,-U-heterociclilo,
en donde U representa O, S o NR'', en donde R’'’' es
hidrégeno o C, ,-~alquilo, y
en donde heterociclilo est4 sustituido opcionalmente
con sustituyentes 1-4 seleccionados de C,,-alquilo,
flGor, cloro, bromo, ciano, nitro y NRR’, en donde R y
R’ son independientemente uno del otro hidrégeno o C, .~
alquilo; o
A significa un grupo de fédrmula CH(V)heterociclilo,
en donde V representa OH o F; o
A significa un grupo de férmula CH=CHW,
en donde W representa arilo opcionalmente sustituido,
sustituido con sustituyentes 1-5 y loa sustituyentes
se selccion;n de C, .-alquilo, C, ,-alcoxilo, hidroxilo,
ciano, -fldor, cloro y bromo, &

X representa S o O;



-130-

4, El uso de los compuestos de f6xrmula I tal como se

reivindica en cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 3
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en donde
R' es C,,-alquilo opcionalmente sustituide, C,,-
cicloalquilo, arilo,  |heterociclile o C, ,-alquilo

sustituido con fenilo, _
en donde C,,-alquilo puede estar sustituido con
sustituyentes fldor 1-3,

R? es fenilo sustituido, sustituido con
sustituyentes 1-5 seleccionados de C(,,,-alquilo, C, -
alcoxilo, fldor, cloro, bromo, ciano y nitro,

Preferiblemente en donde

R® es fenilo sustituido, sustituide con
sustituyentes 1-3 seleccionados de C,,-alquilo, C,,-
alcoxilo, flior, cloro, bromo, ciano y nitro,

R’ es C,.,-alquilo o C, -alcoxi-C, ,-alquilo;

A significa un grupo seleccionado de CH,-(fenil-C,,-
alcoxilo), CH,- (piridil-C, ,~alcoxilo), C,.;-alquilo
sustituido con fenilo opcionalmente sustituido o con
heterociclilo opcionalmente sustituido,

en donde fenilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-3 ¢ heterociclilo esti& sustituido con
sustituyentes 1-2 y los sustituyentes se seleccicnan
de C, ,-alquilo, C, ,-alcoxilo, hidroxilo, £flfor, cloro,
bromo, ciano, §5-C, ,-alquiloc y NRR’, en donde R y R’ son
independient:.'emente uno del otro hidrégeno o C,,-
alquilo; o

A gignifica un grupo de férmula CH,-U-heterociclilo,
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en donde U representa O, S © NR'‘’, en donde R‘’ es
hidrégeno o C, ,-alquilo, ¥y

en donde heterociclilo est& opcionalmente agustituido
con sustituyentes 1-2 seleccionados de C;  -alquilo,
flGor, cloro, bromo, ciano, nitro y NRR‘, en donde R y
R’ son independientemente uno del otro hidrégeno o C,_,-
alquilo; o

A significa un grupo de f&6rmula CH(F)heterociclilo,

X representa S o 0O;

BEl uso de compuestos de f6rmula I tal como se

reivindica en cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 4

en donde

R* es C,,-alquilo opcionalmente sustituido, C,,-
cicloalquilo, fenilo, piridilo o bencilo,

en donde C,.,-alquilo puede estar sustituido con
sustituyentes flGor 1-3;

R es fenilo sustituido, sustituido con
sustituyentes 1-3 seleccionados de C, ,-alquilo, fld r,
cloro y ciano,

R? es C,.,-alquilo o €, ;-alcoxi-C, ,-alquilo;

A significa un grupo seleccionado de CH,-(fenil-C,_,-
alcoxilo), CH,- (piridil-C, ,-alcoxilo), C;.y-alquilo
sustituido con fenilo opcionalmente sustituido o con
heterociclilo opcionalmente sustituido,

en donde fenilo puede estar sustituido ¢ n
sustituyent:e‘é 1-3 o heterociclilo estd sustituido con
sustituyentes 1-2 y los sustituyentes se <seleccionan

de C,,-alquilo, C,,-alcoxilco, hidroxilo, fléor, cloro,

£y
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bromo, ciano, $-C,,-alquilo y NRR’, en donde R y R’ son
independientemente uno del otro hidrégeno o C,,-
alquilo; o

A significa un grupc de f6rmula CH(F)Z,

en donde Z representa heterociclilo;

X representa S o O;

El uso de compuestos de f6rmula I tal como se

reivindica en cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 5

en donde

7.

R! es C,,-alquilo;

R' es fenilo sustituido, sustituido con sustituyentes

1-3 seleccionados de cloro y ciano,

R’ es C,.,-alquilo;

A significa un grupo seleccionado de CH,-(fenil-C, ,-

alcoxilo}, CH,- (piridil-C, ,~alcoxilo), C,.;-alquilo

sustituido con heterociclilo opcionalmente sustituido,
en donde heterociclilo puede estar sustituido c n

sustituyentes 1-2 y los sustituyentes se geleccionan

de C,,-alquilo, C,,-alcoxilo, hidroxilo, fldor, cloro,

bromo, ciano, 8-C,,,-alquilo y NRR‘, en donde R y R’ son

independientemente uno del otro hidrégeno o C;,-

alquilo; o

X representa S o O;

El uso de compuestos de férmula I tal como Be

reivindica en cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 6

en donde

R' es C, ,-alquilo; ..

R es fenilo sustituido, sustituido con sustituyentes

a
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cloro 1-3;
R! es C, ,-alquilo;
A significa un grupo C,,-alquilo sustituido con
heterociclilo opcionalmente suatituido,
en donde heterociclilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-2 y los sustituyentes se seleccionan
de C,,-alquilo y cloro;
X representa S o 0O;
8. El uso de compuestos de f6drmula I tal como se

reivindica en cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 7

en donde
R! es etilo o iso-propilo;
R' es 3,5-diclorofenilo;
R’ es metilo;
A sBignifica un grupo C,,-alquilo sustituido con
heterociclilo opcicnalmente sustituido,
en donde heterociclilo esta sustituido cn
sustituyentes 1-2 y los sustituyentes se seleccionan
de C,;-alquilo y cloro;
X reprsenta S.
9. El uso de compuestos de f6rmula I tal como Bse

reivindcia en cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 7

en donde

X representa S.
10. El1 uso de compuestos de f6rmula I tal como se
reivindica en 1a.ieivindicaci6n 1 cuyo compuesto es
5-{3-Clorofeniltio)-3-metoximetil-l-metil-4-estiiril-1H-

pirazol,
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(E)-5-(3,5-Diclorofeniltio) -3- (metoximetil)-1-fenil-4-
estiril-1H-pirazol,

5-1(3,5-Diclorofeniltio) -3-metil-1-fenil-4-estiril-1H-
pirazol,

4-Bencil-5-(3,5-diclorofeniltio) -3-metil-1-fenil-1H-
pirazol,

5-(3,5-Diclorofeniltio) -3-metil-4-(2-feniletil) -1-fenil-1H-
pirazol,
5-(3,5-Diclorofeniltio) -3- (metoximetil)-1-fenil-4-(2-
feniletil) -1H-pirazol, -
[5-(3,5-Diclorofeniltio) -3~ (metoximetil) -1-metil-1H-
pirazol-4-il}-£fenil-metanol,

{5-(3,5-Diclorofeniltio) -3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il1]-
fenil -metanol,

[5-(3,5-Diclorofeniltio) -1-etil-3-{metoximetil) -1H-pirazol-
4-il] -fenil-metanol,
4-Bencil-5-(3,5-diclorofeniltio) -1-etil-3- (metoximetil) ~1H-
pirazol,

4-Bencil-5-(3,5-dicloro-feniltio) ~-3-metoximetil-1-metil-1H-
pirazol,

5-(3,5-Diclorofeniltio) -3-metil-alfa(RS)-fenil-1H-pirazol-
4-metanol,
1,4-Dibencil-5-(3,5-diclorofeniltio)-3-metil-1H-pirazoel,
4-Bencil-5-(3,5-dicloro-feniltio) -1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol, '
4-Benci1-5-(3,S-éiclorofeniltib)-1-etil-3—metil-lH-pirazol,
4-Bencil-l-gec-butil-5-(3,5-diclorofeniltio) -3-met;11-1H-

pirazol,

2§
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4-[5-(3,5-Diclorofeniltio)-3-metil-1-fenil-4-[(4-
piridil)metil] -1H-pirazol,

5-(3,5-Diclorofeniltio) -1-etil-3-metil-4- (2-feniletil) -1H-
pirazol,

4-{5-(3,5-Diclorofeniltio)-1-etil-3-metil-{(4-
piridil)metil) -1H-pirazol,
4-Bencil-l-etil-5-(4-metoxifenoxi)-3-metil-1H-pirazol,
4-Bencil-1l-ciclopentil-s5-(3,5-diclorofeniltio)-3-metil-1H-
pirazol,
4-Bencil-1l-ciclohexil-5-(3,5-diclorofeniltio)-3-metil-1H-
pirazol,

4-Bencil-5-(3,5-diclorofeniltio) -1-iscbutil-3-metil-1H-
plrazol,
4-Benciloximetil-5-(3,5-diclorofeniltio)-3-metil-1-fenil-
1H-pirazol,

2-[4-Bencil-5-(3,5-dicloro-fenilaulfanil) -3-metil-pirazol-
1-11) -piridina,
4-Bencil-3-metil-5-{3-nitro-fenoxi)-1-fenil-1H-pirazol,
3-(4-Bencil-S-metil-2-fenil-2H-pirazol-3-1iloxi) -
benzonitrilo,

2-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil] -piridina,
4-Benciloximetil-5-(3,5-dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-
3-metil-1H-pirazol,
2-[5-(3,5-Dimetil-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetii}-piridina,
2-(5-(3-Cloro-fenilsulfanil)}-1-isopropil-3-metil>1H-

pirazol-4-ilmetil] -piridina,

Ul
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2-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-l-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetoxi} -piridina,
3-Cloro-5-[5~(3,5-dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-
metil-1H-pirazol-4-metoxi) -piridina,
1-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -l1-isopropil-3-metil-1H-

pirazol—é-ilmetil]-1H-piridin-2-oﬁa,

3-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-etil-3-metil-1H-pirazol-

4-ilmetil] -piridina,

3-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil] -3H-pirimidin-4-ona,
4-(5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetoximetil) -piridina,
3-{4-Bencil-S-metil-2-fenil-2H-pirazol-3-ilsulfanil) -
benzonitrilo,
3-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil}-l1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil] -piridina,
[5-(3,5-Dicloro~-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-il} -piridin-2-il-metanol,
(5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-il] -piridin-4-il-metanol,
4-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3~metil-1K-
pirazol-4-ilmetil] -piridina,
4-[5-(3,5-Dicloro-fenilesulfanil)-1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetilsulfanil] -piridina,
4-Bencil-5-(3,5-dicloro-fenilsulfanil)-3-metil-1-(2,2,2-
trifluoro-etil)-iH-pirazol,
4-{[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-metil-1H-

pirazol-4-il)-fluoro-metil)-piridina,
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5-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-etil-3-metil-1H-pirazol-
4-ilmetoxi] -2-metil-piridina,
S-Bromo-4-[5-(3,5-dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-
metil-1H-pirazol-4-[metil) -pirimidina,
3-(5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-etil-3-metil-1H-pirazol-
4-ilmetoxi] -2-nitro-piridina,
4-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-etil-3-metil-1H-pirazol-
4-ilmetilsulfanil] ~-piridina,
4-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-etil~3-metil-1H-pirazol-
4-ilmetoxi] -piridina,
4-(5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil]-pirimidina,
3-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-l-etil-3-metil-1H-pirazol-
4-ilmetoxi] -piridin-2-ilamina,
4-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetoxi] -piridina,

4- [5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil) -3-fluoro-piridina,
4-{5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-l-etil-3-metil-1H-pirazol-
é-1lmetil] -3-fluoro-piridina,
3-Cloro-4-[5-(3,5-dicloro-fenilsulfanil)-l1-etil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil] -piridina,
3-Cloro-4-[5-(3,5-dicloro-fenilsulfanil)-1-1isopropil-3-
metil-1H-pirazol-4-ilmetil] -piridina,
4-[5-{3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-etil-3-metil-1H-pirazol-
4-ilmetoxi]-6-meEil-pirimidin-z-ilamina,

3-Bromo-5- [5-(3,5-dicloro-fenilsulfanil) -1-etil~3-metil-1H-

pirazol-4-ilmetil] -piridina,
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5-{(3,5-Diclorxo~fenilsulfanil) -1-etil-3-metil-1H-pirazol-4-
ilmetil] -piridin-3-il-amina,
4-{5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-l-isopropil-3-metil-1H~
pirazol-4-ilmetil] -benzonitrilo,
2-Cloro-4-[5-(3,5-dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-
metil-1H-pirazol-4-ilmetil]) -piridina,
2-Cloro-4-[5-(3,5-dicloro-fenilsulfanil) ~-1-isopropil-3-
metil-1H-pirazol-4-ilmetil] -6-metil-piridina,
2-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil) -pirazina,
4-[5-(3-c10ro-5-metoxi-fenilsulfanilf—1-isopropil-3-metil-
1H~-pirazol-4-ilmetil] -2-metoxi-piridina,
3-[[5-(3,5-Diclorofeniltio)-3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-
il)Jmetil] -2-metiltio)piridina,
4-[5-(3-Bromo-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil] -3-cloro-piridina,
3-Cloro-4-(l-isopropil-3-metil-5-m-tolilsulfanil-1H-
pirazol-4-ilmetil) -piridina,
3-Cloro-4-{5~-(3,5-dimetil~-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-
metil-1H-pirazol-4-ilmetil] -piridina,

4- [5-(3-Bromo-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-i1metil]-3-f1uor9-piridina, '
3-Fluoro-4-{1-isopropil-3-metil-5-m-tolilsulfanil-1H-
pirazol-4-ilmetil) -piridina,
4-[5-(3,5-Dimetil-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol—&-ilmetii]-3-f1uoro-piridina,
5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-metil-4-tiofen-

3-ilmetil-1H-pirazol,
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(3-(5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil) -fenil)-dimetil-amina,
4-[5-({3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil) -3,5-dimetil-isoxazol, 6
6-[5-(3,é-Dicloro-fenilsulfanil)-1-iaopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil) -piridin-2-carbonitrilo.
11. El1 uso de compuestos de f6rmula I tal como se
reivindica en la reivindicacién 1 en donde
R' es un C,,,-alquilo sustituido opcionalmente, C,,-
cicleoalquilo, acilo, C,..~alquilsulfonil ,

fenilsulfonilo sustituido opcionalmente, arile o C, -

alquilo sustituide con fenilo opcionalmente
pustituido;
en donde fenilo estaba gustituido con

sustituyentes 1-5 seleccionados de C, ,-alquilo, C,_
«~alcoxilo,, hidroxilo, flGor, cloro y bromo;
R? es arilo o fenilo opcionalmente sustituido;
en donde fenilo puede estar sustituido cn
sustituyentes 1-5 seleccionados de C,,-alquilo, C,.
~alcoxilo, hidroxilo, flGor, cloro y bromo;
R’ es C,,,-alquilo o C, ,-alcoxi-C, ,-alquilo;
A indica un grupo seleccionado de CH,-{aril-C, .-
alquilamino), CH,- (aril-C, ,-alcoxi), C,..-~alquilo
suatituido con arilo opcionalmente sustituido o ¢ n
heterociclilo opcionalmente sustituido;
en do;de arilo puede estar sustituido con

sustituyentes 1-5 o heterdciclilo est&:.sustituido

cop Bustituyentes 1-4 y 1los sustituyentes se
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seleccionan de Ci.4-alquil , C,..~alcoxilo,
hidroxilo, fldor, cloro y bromo; o
A indica un grupo de f£6rmula CH{OH)Z,
en donde Z representa arilo o heterociclilo; o
A indica un grupo de férmula CH=CHW,
en donde W representa arilo sustituido
opcionalmente o© heterociclilo sustituido
opcionalmente; y
en donde arilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-5 o heterociclilo puede estar
gustituido con esustituyentes 1-4 y los
sustituyentes se seleccionan de C,,-alquilo,

C,.,~alcoxilo, hidroxilo, ciano, flGor, cloro

y bromo;
X representa S o O;

Los compuestos de f6rmula I-A

en donde

R' es C,,,-alquilo opcionalmente spustituido, GC,,-
cicloalquilo, acilo, C,.,~alguilsulfonil ,
fenilsulfonilo opcionalmente sustituido, aril ,
heterociclilo o C;.,~alquilo sustituido con fenilo,

en donde C, ,,-alquilo puede estar sustituido c n

sustituyentes 1-5 seleccionados de flfor, cloro y
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bromo, y
en donde fenilo estaba sustituido con
sustituyentes 1-5 seleccionados de C, ,-alquilo, C,.
«~alcoxilo,, hidroxilo, flGer, cloroe, bromo Yy
ciano;
R es fenilo opcionalmente sustituido;
en donde fenilo puede estar sustituido con
suatituyentes 1-5 seleccionados de C, ,~alquilo, C,.
,~alcoxilo, hidroxilo, flficr, cloreo, bromo, ciano
Yy nitro;
R’ es C,.,,~alquilo o C, ,-alcoxi-C, ,-alquilo;
A’ 1indica un grupo seleccionado de CH,-({aril-C,,-
algquilamino), CH,- (aril-C, ,-alcoxilo), CH,-
(heterociclil-C, ,~alcoxilo, C, ,-alquilo seustituido con
arilo opcionalmente suatituido o con 4-piridilo
opcicnalmente sustituido;
en donde arilo puede estar sustituido ¢ n
sustituyentes 1-5 o 4-piridilo estd sustituidocn
sustituyentes 1-4 y los sustituyentes ee
seleccionan de C,..-~alquilo, C,.,~alcoxil ,
hidroxilo, flﬁor; cloro, bromo, ciano, S-C,,-
alquilo y NRR', en donde R y R’ son
independientemente uno del otro hidrégenoc o C;.-
alquilo; o
A’ indica un grupo de férmula CH,-U-heterociclilo,
en dond; U representa O, 8§ ¢ NR'‘', donde R’’ es
hidrégeno o C, ,-alquilo; y e

en ., donde heterociclilo esté opcionalmente
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sustituido con sustituyentes 1-4 seleccionadoe de
Cm-alquiio, fldor, cloro, bromo, ciano, nitro y
NRR’, en donde R y R’ Bon independientemente uno
del otro hidrégenc o C, ,-alquilo; o
A’ indica un grupo de f6rmula CH(OH)arilo, o
A’ indica un grupo de f&érmula CH=CHW,
en donde W representa arilo sustituido
opcionalmente o heterociclilo opcionalmente
sustituido; y
en donde arilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-5 o heterociclilo puede estar
sustituido con sustituyentes 1-4 Y los
sustituyentes se seleccionan de C, ,-algquilo, C,,-
alcoxilo, hidroxilo, cianc, fldor, cloro y bromo;
X representa 8 o O;
éteres o ésteres hidrolizables del mismo, y 1las sales
aceptables farmacéuticamente del mismo.
13. Los compuestos de fédrmula I-A tal como se reivindica
en la reivindicacién 12 en donde
R' es C,.,,-alquilo opcionalmente sustituido, C,,-
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o C,,-alquilo
sustituido con fenilo,
en donde C, ,-alquilo puede estar sustituido con

sustituyentes fldor 1-5;

R” es fenilo sustituido, sustituido con ‘sustituyentes
1-5 seleccionados de Chq-alquilo,'cb‘-alcoxilo, fldor,
cloro, bromo, ciano y nitro; LS

R' es C,,;-alquilo o C, ,-alcoxi-C, -alquilo;
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A’' indica un grupo seleccionado de CH,-(fenil-C,,-

alcoxilo}, CH,- (piridil-C, ,-alcoxilo), Ci..~alquilo

sustituido con arilo opcionall;lente -sugtituldo o con 4-

piridilo opcionalmente sustituido;
en donde arilo puede estar sustituide con
sustituyentes 1-5 o 4-piridilo est& sustituido con
sustituyentes 1-4 Y los sustituyentes se
selecclonan de C,.,~alquilo, c;_,-alcoxilo,
hidroxilo, flGor, clore, bromo, cilano, 8-C,,-
alquilo vy NRR’, en donde R y R’ 8 n
independientemente uno del otro hidrégeno o C,,-
alquilo; o

A’ indica un grupo de f&rmula CI-I,-'U-heterociclilo,
en donde U representa O, S o NR'’, donde R'’ es
hidrégeno o C, ,-alaquilo; y
en donde heterociclilo estd opcionalmente
suatituido con sustituyentes 1-4 seleccionados de
C,..~alquilo, fldor, cloro, bromo, ciano, nitro y
NRR’, en donde R y R’ son independientemente uno
del otro hidrégeno o C, ,-alquilo; ©

A’ indica un grupo de férmula CH(OH)arilo, o

A’ indica un grupo de f6rmula CH=CHW,
en donde W representa arilo sustituido
opcionalmente, sustituido con sustituyentes 1-5 y
los sustituyentes se seleccionan de C, ,~alquilo,

Cl_.-alcc;xilo, hidroxilo, clano, £lGor, cloro y

F.7
Fard

bromo;

b

X representa S o O;
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Los compuestos de féSrmula I-A tal como se reivindican

en la reivindicacién 12 6 13 en donde

R' es un C,,-alquilo sustituido opcionalmente, C,_,-
clicloalquilo, arilo, heterociclile o C, ,-alquilec
sustituido con fenilo opcionalmente sustituido;
En donde C,,-alquilo puede estar sustituido con
sustituyentes flGor 1-3,
R¥ es fenilo sustituido, sustituido con sustituyentes
1-3 seleccionados de C, ,-alquilo, C.H-alcoxilo, fldor,
cloro, bromo, ciano y nitro;
R’ es C,,-alquilo o C,.,-alcoxi-C, ,-alquilo;
A’ indica un grupo seleccionado de CH,-(fenil-C, ,-
alcoxilo), CH,- (piridil-C, ;-alcoxilo), metilo
sustituido con fenilo opcionalmente sustituido o con
4-piridilo opcionalmente sustituido;
en donde fenilo puede estar sustituido cn
sustituyentes 1-3 o 4-piridilo est& sustituido con
sustituyentes 1-2 y los aluatituyentes se
seleccionan de C,.-alquilo, C,.,~alcoxilo,
hidroxilo, £flGor, cloro, bromo, cilano, 8-C, -
alquilo y ©NRR', en donde R y R’ eson
independientemente uno del otro hidrégeno o C,,-
alquilo; o
A’ indiea un grupo de férmula CH,-U-I-xeterociclilo,
en donde U representa O, S o NR‘’, donde R'' es
hidrég;.'no o cH-allquilo,- Y
en donde heterociclilo estéd gpcionalmente

systituido con sustituyentes 1-2 seleccionados de
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C,..-alquilo, £flfior, cloro, bromo, ciano, nitro y
NRR’, en donde R y R’ son independientemente uno
del otro hidrégeno o C, ,-alquilo;

X representa S o O;

Los compuestos de formula I-A tal como se reivindican

en cualquiera de las reivindicaciones de 12 a 14 en donde

1s6.

R® es un C,,-alguilo sustituido oi:cionalmente, Cya-
cicloalquilo, fenilo, piridilo o bencile,
donde C,.,-alquilo puede estar sustituido con
sustituyentes fllor 1-3,
RY es fenilo sustituido, sustituido con sustituyentes
1-3 seleccionados de C, ;-alquilo, fldor, cloro y ciano;
R’ es C,,-alquilo o C, ,-alcoxi-C, ,-alquilo;
A’ indica un grupo seleccionado de CH,-(fenil-C,,-
alcoxilo}, CH,- {piridil-C,_;-alcoxilo), metilo
sustituido con fenilo opcionalmente sustituido o 4-
piridilo opcionalmente suatituido;
en donde fenilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-3 o 4-piridilo esté sustituido con
sustituyentes 1-2 Y los ﬁuatituyentes se
seleccionan de c,a-aiquilo, C,.,-alcoxil ,
hidroxile, flGor, cloro, . bromo, ciano, 8-C,,-
alquilo y NRR', en donde R y R’ gon
independientemente uno del otro hidrégeno o C,.,-
alquiloj
X representa‘s o O;

Los compuestos de férmula I-A tal como se “reivindican

en cualquiera de las reivindicaciones de 12 a 15 en donde

=7
S
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R' esa un C,.,~alquilo;

R¥ es fenilo sustituido, sustituido con sustituyentes

1-3 seleccionados de cloro y ciano;

R' es C,,-alquilo;

A' indica un grupo seleccionado de CH,-(aril-C, ,-

alcoxilo), CH,- (heterociclil-C,.,-alcoxilo), metilo

sustituido con 4-piridilo opcionalmente sustituido;
en donde 4-piridilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-2 Y los sustituyentes Be
seleccionan de C,,-alquilo, C,.,-alcoxilo,
hidroxilo, £lGor, cloro, bromo, cilano, 8-C,,-
alquilo y NRR', en donde R vy R’ B n
inde_pendien’c.emente uno del otro hidrégeno o C,_,-
alquilo;

X representa S o O;

Los compuestos de férmula I-A tal como se reivindican

en cualquiera de las reivindicaciones de 12 a 16 en donde

18.

R' es un C, ,-alquilo;

RY es fenilo sustituido, sust&tuido con sustituyentes

cloro 1-3;

R’ es C, ,-alquilo

A’ indica un grupo metilo sustituido con 4-piridilo

cpcionalmente sustituido;
en donde 4-piridilo estd sustituido con
sustituyentes 1-2 Yy los sustituyentes ge
seleccionan de C,.,-alquilo y cloro;

X representa S o O; .

Les compuestos de férmula I-A tal como ge reivindican

R3S
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en la reivindicacién 12 en donde

A’ indica un grupo seleccionade de.- CH,-(aril-C, ,-

alquilamino), CH,-(aril-Cb‘-;lcoxilo). CH,-

(heterociclil-C, ,-alcoxilo), c,dialquilo suatituido con

opcionalmente sustituido,
en donde arilo puede estar sustituideo ¢ n
sustituyentes 1-5 y los sustituyentes se
seleccionan de C,..~alquilo, C,.~alcoxil ,
hidroxilo, £lGor, cloro, bromo,. clano, §-C,_,-
alquilo y NRR’, en donde R y R’ son
independientemente uno del otro hidrégeno o C, -
alquilo; o

A' indica un grupo de férmula CH,-U~heterociclilo,
en donde U representa O, S o0 NR'‘’, donde R'’' es
hidrééeno o C,,~alquilo; y _
en donde heterociclilo esta opcionalmente
sustituido con sustituyentes 1-4 seleccionados de
C,..~alquilo, £flGor, cloro, bromo, ciano, nitro y
NRR!/, en donde R y R’ son independientemente uno
del otro hidrégeno o C, ,-alquilo; o

A’ indica un grupo de férmula CH(OH)arilo; o

A’ indica un grupo de f&rmula CH=CHW
en donde W representa- arilo gustituido
opcionalmente o heterociclilo opclonalmente
sustituido; y
en donde arilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-5 o heterociclilo puede estar

pustituide con  sustituyentes 1-4 y 1l s
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sus\:.ituyentes pe selecclonan dé C,.y-alquilo, C,.,-
alcoxilo, hidroxilo, flGor, cloro y bromo;
X representa S o O;
Eteres o ésteres hidrolizables de los mismos, Y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mi.smos.

19. Los compuestos de f£&6rmula I-A .

R*—

en donde
R' es C,,,-alquilo, G, ,-cicloalquile, acilo, G, -
alquilsulfonilo, fenilsulfonilo opcionalmente
sustituido, arilo o C,,-alquilo sustituido con fenil
opcionalmente sustituido,
en donde fenilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-5 seleccionados de C,.,-alquilo, C,.
~alcoxilo, hidroxilo, flfior, cloro 6 bromo;
R es fenilo opcionalmente sustituido;
en donde fenilo puede estar sustituido ¢ n
sustituyentes 1-5 seleccicnados de C,,-alquilo, C,.
+~alcoxilo, hidroxilo, flfior, cloro o bromo;
R* es C,.,,-alquilo o C, ,-alcoxi-C, ,-alquilo;
A’ indica un grupo Bseleccionado de CH,-(aril-C,_,-
alquilamino), CH,- (aril-C, ,-alcoxilo}, C,.,~alquilo
sustituido ‘éon arilo opcionalmente sustituido o con 4-
piridilo opcionalmente sustituido; e,

en donde arilo puede estar sustituido ¢ n

LT
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sustituyentes 1-5 o 4-piridilo est& sustituido con
sustituyentes 1-4 Y los sustituyentes se
seleccionan de C,.,~alquilo, C,.,~alcoxilo,
hidroxilo, flfior, cloro o bromo; o
A' indica un grupo de f&rmula CH{OH)Z’ ‘
en donde Z’' representa arilo; o
A’ indica un grupo de f&rmula CH=CHW,
en donde W representa arilo sustituid
opcionalmente [+ heterociclilo opcionalmente
sustituido; y
en donde arilo puede estar sustituido ¢ n
sustituyentes 1-5 o heterociclilo puede estar
sustituido con  sustituyentes 1-4 y 1ls
sustituyentes se seleccionan de C, ,-alquilo, C,_,-
alcoxilo, hidroxilo, flGor, cloro o bromo;
X representa § o O;
éteres o ésteres hidrolizables de los mismos, y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.
20. Los compuestos de f£6rmula I-A tal como se reivindican
en las reivindicaciones de 12 a 19 en donde
X representa S.
21. Los compuestos tal como se definen en la
reivindicacién 10, éteres o &steres hidrolizables del mismo
y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
22. Un compuesto tal como se relvindica en cualgquiera de
las reivindicacfbnes de 12 a 21 para su uso com

medicamento. &

23. Un compuesto tal como se reivindica en cualgquiera de

By
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las reivindicaciones de 12 a 21 para Bu uso en el
tratamiento de una enfermedad mediada por el virus de 1la
inmunodeficiencia humana (VIH).

24. El uso de 1los compuestos tal como se definen en
cualquiera de las reivindicaciones de 12 a 21 para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de
enfermedades mediadas por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH):

25. Una composicién farmacéutica que comprenda una
cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto de o una
sal farmacéuticamente aceptables del mismo tal como Bse
define en cualquiera de las relvindicaciones de 1 a 21 vy,
8i se desea, un vehiculo farmacéuticamente inerte.

26. Una composicifn farmacéutica de acuerde con 1la
reivindicacién 25 para su uso en el tratamlento de
enfermedades mediadas por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH).

27. La invencién tal como se ha descrito hasta aqui.

Wk
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1.  Use of compounds of formula I

R>—

wherein

R} is optionally substituted C,.;-alkyl, Cy o-cycloalkyl, acyl,
C1.+-alkylsulfonyl, optionally substituted phenylsulfonyl, aryl,
10 heterocydyl or C;¢-alkyl substituted with optionally substituted phenyl;

R’ is aryl or optionally substituted pheny;
R®is Cy.1z-alkyl or Cy -alkoxy-C,.4-alky};

A signifies a group selected from CH,-(aryl-C,4-alkylamino),
CHg-(aryl-Cy4-alkoxy), CH-(heterocyclyl-C,4-alkoxy), Cy+-alkyl

15 substituted with optionally substituted aryl or with optionally substituted
heterocydyl; or

A signifies a group of formula CHa-U-heterocyclyl,
wherein U represents O, S or NR”, wherein R” is hydrogen or
Ci4-alkyl; or
20 A signifies a group of formula CH(V)Z,
wherein V represents OH or F, and
wherein Z represents aryl or keterocyclyl; or
A signifies @ group of formula CH=CHW,
wherein W represents optionally substituted aryl or optionally
25 substituted beterocyclyl;
X represents S or O;

L

for the treatment of discases mediated by the human immunodeficiency viras (HIV) or for

the preparation of a2 medicament for such treatment.
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2. Use of compounds of formula I as caimed in claim 1 wherein

R' is optionally substituted C, ,;-alkyl, Cs¢-cycloalkyl, acyl,
Ci4-alkylsulfonyl, optionally substituted phenylsulfonyl, aryl,
heterocyclyl or Cy4-alkyl substituted with optionally substituted phenyl,
wherein C.j3-alkyl may be substituted with 1-5 substituents
selected from fluorine, chlorine and bromine, and
wherein phenyl may be substituted with 1-5 substituents selected
from Cy4-auyl, C;.¢-alkaxy, hydroxy, fluorine, chlorine, bromine
and cyano;
R?is optionally substituted phenyl,

wherein phenyl may be substituted with 1-5 substituents selected
from C, 4-alkyl, C;;-alkoxy, hydroxy, flucrine, chlorine, bromine,
cyano and nitro;

R’ is C;.2-alkyl or C;4-alkoxy-C;4-alkyl;

A signifies a group selected from CHj-(aryl-C;4-alkylamino),
CH3-(aryl-Cy4-alkoxy), CH;-(heterocyclyl-Cy4-alkoxy), C;4-alkyl
substituted with optionally substituted aryl or with optionally substituted
heterocyclyl,
wherein aryl may be substituted with 1-5 substituents or
heterocyclyl is substituted with 1-4 substituents and the
substituents are selected from C,-alkyl, CH-nlkoxy, h'Ydl'OIY.
fluorine, chlorine, bromine, cyano, 8-C,4-alkyl and NRR', wherein
R and R’ are independently of each other hydrogen or C,+-alkyl; or

A signifies a group of formula CH,-U-heterocyclyl,
wherein U represents O, S or NR”, wherein R” is hydrogen or
C;.;-a]]cyl. and
wherein heterocyclyl is optionally substituted with 1-4 substituents
selected from C,4-alkyl, fluorine, chlorine, bromine, cyano, nitro
and NRR’, wherein R and R’ are independently of each other
hydrogen or C;4-alkyl; or

A signifies a group of formula CH(V)Z,

wherein V represents OH or F,and
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wherein Z represents aryl or heterocyclyl; or
A signifies a group of formula CH=CHW,
wherein W represents optionally substituted aryl or optionally
substituted heterocyclyl, and

wherein aryl may be substituted with 1-5 substituents or
heterocyclyl may be substituted with 1-4 substituents and the

substituents are selected from C,¢-alkyl, C,-alkoxy, hydroxy,
cyano, fluorine, chlorine and bromine;

X represents S or O.

Use of compounds of formula [ as claimed in claim 1 or 2 wherein

R' is optionally substituted C;.12-alkyl, Cs.s~cycloalkyl, aryl, heterocyclyl
or C,.¢-alkyl substituted with phenyl,
wherein C,_j;-alkyl may be substituted with 1-5 fluorine
substituents;
R?is substituted phenyl, substituted with 1-5 substituents selected from
Ci4-alkyl, C,4-alkoxy, fluorine, chlorine, bromine, cyano and nitro;
R3 is C:.u-ﬂlkyl or C:.“!.IkOIY-C].rlIkﬁ;
A signifies a group selected from CH;-(aryl-Ci-alkoxy),
CH;-(heterocydyl-CH-alkoxy). Cl..-alkyl substitated with opﬁondly
substituted phenyl or with optionally substituted heterocyclyl,
wherein phenyl may be substituted with 1-5 substituents or
heterocyclyl is substituted with 1-4 substituents and the

substituents are selected from C,-alkyl, C)4-alkoxy, hydroxy,
fluorine, chlorine, bromine, cyano, S-C;4-alkyl and NRR', wherein
R and R’ are independently of each other hydrogen or C,-alkyl; or

A signifies a group of formula CH;-U-heterocydyl,
wherein U represents O, § or NR”, wherein R” is hydrogen or
C].‘-llkyi. and
wherein heterocyclyl is optionally substituted with 1-4 substituents
selected from C,(-alkyl, fluorine, chlorine, bromine, cyano, nitro
and NRR’, wherein R and R’ are independently of each other
hydrogen or C,.-alky}; or
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A signifies a group of formule CH(V)heterocyclyl,
wherein V represents OH or F; or
A signifies a group of formula CH=CHW,

wherein W represents optionally substituted aryl, substituted with
1-5 substituents and the substituents are selected from C,;¢-alkyl,
C;4-alkoxy, hydroxy, cyano, fluorine, chlorine and bromine;

X represents S or O.

4.  Use of compounds of formula I as claimed in any one of claims 1 to 3 wherein

R' is optionally substituted C, y-alkyl, Cs.s-cycloalkyl, aryl, heterocyclyl
or C,-alkyl substituted with pheny],
wherein C,.7-alkyl may be substituted with 1-3 fluorine
substituents;
R? is substituted phenyl, substituted with 1-3 substituents selected from
Ci«-alkyl, C,4-alkoxy, fluorine, chlorine, bromine, cyano and nitro;
R’ is C;.ralkyl or C;..-n]kou:y-cl.z-alkyl;
A signifies a group selected from CH;-(phenyl-C; ;-alkoxy),
CH;z-(pyridyl-C,.a-alkoxy), C).z-alkyl substituted with optionally
substituted phenyl or with optionally substituted heterocyclyl,
wherein phenyl may be substituted with 1-3 substituents or
heterocyclyl is substituted with 1-2 substituents and the
substituents are selected from C,4-alkyl, C,(-alkoxy, hydroxy,
fluorine, chlorine, bromine, cyano, S-Ci4-alkyl and NRR’, wherein
R and R’ are independently of each other hydrogen or C;.¢-alkyl; or

A signifies a group of formula CH;-U-heterocyclyl,
wherein U represents O, S or NR”, wherein R” is hydrogen or
CH-all:yl, and
wherein heterocyclyl is optionally substituted with 1-2 substituents
selected from C,¢-alkyl, fluorine, chlorine, bromine, cyano, nitro
and NRR’, wherein R and R’ are independently of each other
hydsogen or Cy-alkyl; or ]

A signifies a group of formula CH(F)heterocyclyl;
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X represents Sor O.

5.  Use of compounds of formula I as claimed in any one of claims 1 to 4 wherein

R' is optionally substituted Cy.7-alkyl, Cy g~cycloalkyl, phenyl, pyridyl or
benzyl,
wherein C,.7-alkyl may be substituted with 1-3 fluorine
substituents;

R? is substituted phenyl, substituted with 1-3 substituents selected from
C1.2-alkyl, fluorine, chlorine and cyano;

R® is Cy.7-alkyl or C,.z-alkoxy-C; z-alkyl;

A signifies a group selected from CH;-(phenyl-C;.z-alkoxy),
CH;-(pyridyl-C, ;-alkoxy), C;.2-alkyl substituted with optionally
substituted phenyl or with optionally substituted heterocyclyl,

wherein phenyl may be substituted with 1-3 substituents or

heterocyclyl is substituted with 1-2 substituents and the

substituents are selected from C,.z-alkyl, C,;-alkoxy, hydroxy,

fluorine, cblorine, bromine, cyano, $-C; -alkyl and NRR’, wherein

R and R’ are independently of each other hydrogen or C,.;-alkyl; or
A signifies a group of formula CH(F)Z,

wherein Z represents heterocyclyl;

X represents S or O.

6.  Use of compounds of formula I as clajmed in any one of claims 1 to 5 wherein

R'is Cy.7-alkyl; _

R? is substituted phenyl, substituted with 1-3 substituents selected from
chlorine and cyano;

R is Cy.y-alkyk;. .

A signifies a group selected from CH;-(phenyl-C;.»-alkoxy), .
CHy-(pyridyl-C,.z-alkoxy), C,o-alkyl substituted with optionally
substituted heterocyclyl,

49
45
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wherein heterocydyl is substituted with 1-2 substitnents and the
substituents are selected from C,.z-alkyl, C;;-alkoxy, bydroxy,
finorine, chlorine, bromine, cyano, 5-C,;-alkyl and NRR’, wherein
R and R’ are independently of each other hydrogen or C;-alkyl; or

5 X represents S or O.

7.  Use of compounds of formula I as claimed in any one of claims 1 to 6 wherein

R'is Ci4-alkyl; -

R? is substituted phenyl, substituted with 1-3 chlorine substituents;
10 . R’ is Cy-alkyl;

A signifies a group C).z-alkyl substituted with optionally substituted

heterocyclyl,

wherein heterocyclyl is substituted with 1-2 substituents and the
substituents are selected from C;.;-alkyl and chlorine;

15 X represents S or O.

8.  Use of compounds of formula I as claimed in any one of claims 1 to 7 wherein

R} is ethyl or iso-propyl;
R? is 3,5-dicklorophenyl;
20 R? is methyl;
A signifies a group C, z-alkyl substituted with optionally substituted
heterocyclyl,

wherein heterocyclyl is substituted with 1-2 substituents and the
substituents are selected from C;.2-alkyl and chlorine;

L X represents S.

9.  Use of compounds of formula I as claimed in any one of claims 1 to 7 wherein

-
-.III.

X represents S.
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10. Use of a compound of formulal 25 claimed in claim 1 which compound is

5-(3-Chlorophenyithio)-3-methaxymethyl-1-methyl-&-styryl- LH-pyrazcle,
(E)-5-(3,5-Dichlorophenylthio)-3-(methoxymethyl)-1-phenyl-4-styryl- 1H-pyrazale,
5-(3:5iniéﬁlorophenyiﬂﬁo)-3-methyl-1-pheny1-4-sw1-1H-pymole.
4-Benzyl-5-(3,5-dichlorophenylthio)-3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazole,
5-(3,5-Dichlorophenylthio)-3-methyl-4-(2-phenylethyl)-;l-phenyl-lH-pytuole.
5-(3,5-Dichlorophenylthio)-3- (methoxymethyl)- 1-phenyl-4-(2-phenylethyl)- 1H-pyrazole,

[5-(3,5-Dichlorophenyithio)-3-(methoxymethyl)- 1-methyl- 1H-pyrazol-4-yi]-phenyl-
methanol,

[5-(3,5-Dichlorophenylthio)-3-methyl- 1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)-phenyl-methanol,

{5-(3,5-Dichlorophenylthio)-1-ethyl-3-(methoxymethyl)-1H-pyrazol-4-yl]-phenyl-
methanol,

4-Benzyl-5-(3,5-dichlorophenylthio)-1-ethyl-3- (methoxymethyl)- 1H-pyrazale,
4-Benzyl-5-(3,5-dichloro-phenylthio)-3-methoxymethyl-1-methyl- 1H-pyrazole,
5-(3.5-Dichloropheny1tbio)-S-m;:thyl-llpha(RS)-phmyl—lH-pyruole‘-4-metbmo!.
1,4 Dibenzyl-5-(3,5-dichlorophenyithio)-3-methyl-1H-pyrazole,
4-Benzyl-5-(3,5-dichloro-phenyithio)-1-isopropyl-3-methyl- 1H-pyrazole,
4-Benzyl-5-(3,5-dichlorophenylthio)-1-ethyl-3-methyl-1H-pyrazole,
4-Benzyl-1-sec-butyl-5-(3,5-dichlorophenylithio)-3-methyl-1H-pyrazole,
4-[5-(3,5-Dichlorophenylthio)-3-methyl-1-phenyi-4-[(4-pyridyl)methyl]- 1H-pyrezale,
5-(3,5-Dichlorophenylth.i02-1-ethy1-3-methyl—4—(2-phmylcthyl)— 1H-pyrazole,
4-[5-(3,5—Dichlorophenylth.:10)-1-eﬂ1yl-3-meth71-[(4-pyﬁdyl)methyl]-1H-pynzole,
4 Benzyi-1-ethyl-5-(4-methoxyphenaxy)-3-methyl-1H-pyrazole, ':'

4-Benzyl-1-cycopentyl-5-(3,5-dichlorophenylthio)-3-methyl. 1H-pyrezale,

Pl
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4-Benzyl-1-cyclohexyl-5-(3,5-dichlorophenylthio)-3-methyl- 1H-pyrazole,
4-Benzyl-5-(3,5-dichlorophenylthio)-1-isobutyl-3-methyl-1H-pyrazole,
4-Benzyloxymethyl-5-(3,5-dichlorophenyithio)-3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazole,
2-[4-Benzyl-5-(3,5-dichloro-phenylsulfanyl)-3-methyl-pyrazol-1-yl]-pyridine,
4-Benzyl-3-methyl-5-(3-nitro-phenoxy)-1-phenyl-1H-pyrazole,
3-(4-Benzyl-5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazal-3-yloxy)-benzonitrile,

2-[5-(3,5-Dichloro-phenylsulfanyl)-1-isopropyl-3-methyl- 1H-pyrazol-4-ylmethyl] -
pyridine,

4-Benzyloxymethyl-5-(3,5-dichloro-phenylsulfanyl)-1-isopropyl-3-methyl-1H-pyrazole,

2-[5-(3,5-Dimethyl-phenylsulfanyi)-1-isopropyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-yimethyl] -
pyridine,

2-[5-(3-Chloro-phenylsulfanyl)-1-isopropyl-3-methyl-1H-pyrezol-4-ylmethyl]-pyridine,

2-[5-(3,5-Dichloro-phenylsulfanyl)-1-isopropyl-3-methyl-1H-pyrazol -4-yimethoxy]-
pyridine,

3-Chloro-5-[5-(3,5-dichloro-phenylsulfanyl)- 1-isopropyl-3-methyi-1H-pyrazol-4-
ylmethoxy]-pyridine,

1-[5-(3,5-Dichloro-phenylsulfanyl)- 1-isopropyl-3-methyl- 1H-pyrazol-4-yimethyl]-1H-
pyridin-2-one,

3-15-(3,5-Dichloro-phenylsulfanyl)-1-ethyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-ylmethyi] -pyridine,

3-[5-(3,5-Dicbloro-phenylsu1fanyl)-1-i;opropyl-S-methyl- 1H-pyrazol-4-ylmethyl]-3H-
pyrimidin-4-one,

4-(5-(3,5-Dichloro-phenylsulfanyl)- 1-isopropyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-
yimethoxymethyl]-pyridine, .

3-(4-Benzyl-5-methyl-2- phenyl-2H-pyrazol-3-ylsulfanyl)-benzonitrile,

3-{5~(3,5-Dichloro-phenylsulfinyl)-1-isopropyl-3-mefhyl- 1H-pyrazol-4-inethyl]-
pyridine,

g
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[5-(3,5-Dichloro-phenylsulfanyl)- 1-isopropyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-yi]-pyridin-2-yl-
methanol,

[5-(3,5-Dichloro-phenylsulfanyl)-1-isopropyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-yl}-pyridin-4-yl-
methanol,

4-[5-(3,5-Dichloro-phenylsulfanyl)- 1-isopropyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-ylmethyl]-
pyridine,

4-[5-(3,5-Dichloro-phenyisuifany})-1-isopropyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-
Yimethylsulfarryl]-pyridine,

4-Benzyl-5-(3,5-dichloro-phenyisulfanyl)-3-methyi-1-(2,2,2-trifluoro-ethyl)}-1H-pyrazole,
4-{[5-(3,5-Dichloro-phenylsulfanyl)-1-isopropyi-3-methyl- 1H-pyrazol-4-yi}-fluoro-
methyl}-pyridine,

5-[5-(3,5-Dichloro-phenylsulfanyl)- 1-ethyl-3-methyl- 1 H-pyrazol-4-ylmethoxy]-2-
methyl-pyridine,

5-Bromo-4-[5-(3,5-dichloro-phenylsulfanyl)-1-isopropyl-3-methyl- 1H-pyrazol-4-
Yimethyl)-pyrimidine,

3-[5-(3,5-Dichloro-phenylsulfanyl)- 1-ethyl-3-methyl-1 H-pyrazol-4-ylmethoxy] -2-nitro-
pyridine,

4-{5-(3,5-Dichloro-phenylsulfanyl)-1-ethyl-3-methyl-1 H-pyrezol-4-ylmethylsulfanyl] -
pyridine, '
4-{5-(3,5-Dichloro-phenylsulfanyl)- 1-ethyl-3-methyl- 1 H-pyrazol-4-ylmethoxy]-pyridine,
4-[5-(3,5-Dichloro-phenylsulfanyl)- 1-isopropyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-ylmethyl}-

» [ d-me' " )
3-[5-(3,5-Dichloro-phenylsulfanyl)- I-ethyl-3-methyl- 1H-pyrazol-4-ylmethoxy] - pyridin-
2-ylamine,
4-[5-(3,5-Dichloro-phenyjsulfunyl)-1-isopropyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-yimethoxy]-
pyridine,

4-[5-(3,5-Dichloro-phenylsuifanyl)- 1-isopropyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-yimethyl]-3-
fluoro-pyridine, .
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4-[5-(3,5-Dichloro-phenylsulfanyi)-1-ethyl-3-methyl- 1H-pyrazol-4-ylmethyl]-3-fluoro-
pyridine, '

3-Chloro-4-[5-(3,5-dichloro-phenylsulfanyl)-1-ethyl-3-methyl- 1H-pyrazol-4-ylmethyl] -
pyridine,

3-Chloro-4-[5-(3,5-dichloro-phenylsulfanyl)-1-isopropyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-
ylmethyl]-pyridine,

4-[5-(3,5-Dichioro-phenylsulfanyi)- 1-ethyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-ylmethoxy}-6-
methyl-pyrimidin-2-ylamine,
3-Bromo-5-[5-(3,5-dichioro-phenylsulfanyl)-1-ethyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-yimethyl] -
pyridine,

[5-(3,5-Dichloro-phenylsulfanyl)-1-ethyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-ylmethyl] -pyridin-3-yl-

amne,

4-[5-(3,5-Dichloro-phenylsulfany})-1-isopropyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-ylmethyl] -
benzonitrile,

2-Chloro-4-[5+(3,5-dichloro-phenylsulfanyl)- 1-isopropyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-
yimethyl}-pyridine,

2-Chloro-4-[5-(3,5-dichloro-phenylsulfanyl)-1-isopropyl-3-methyi-1H-pyrazol-4-
ylmethyl]-6-methyl-pyridine,

2-[5-(3,5-Dichloro-phenylsulfanyl)-1-isopropyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-yimethyl] -
pyrazine, .

4-[5-(3-Chloro-5-methoxy-phenylsulfanyl)-1-isopropyl-3-methyl-1H-pyrazol4-
ylmethyl]-2-methoxy-pyridine,

3-[[5-(3,5-Dichlorophenylthio)-3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl methyl}-2-
(methylthio)pyridine,

4-[5-(3-Bromo-phenylsulfanyl)-1-isopropyi-3-methyl- 1H-pyrazol-4-ylmethyl]-3-chloro-

_ pyridine,

3-Cbloro-4-(1-isopropyl-s-methyl-S-m-tolylsulﬁnyl-1H-pyrazol-4-yim53::ln1yl)-pyridine,

3-Chloro~4-[5-(3,5-dimethyl-phenylsulfanyl)-1-isopropyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-
yimethyl]-pyridine,
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4-[5-(3-Bromo-phenylsulfanyl)-1-isopropyl-3-methyl- 1H-pyrazol-4-ylmethyi] -3-fluoro-
pyridine,

3-Fluoro-4-(1-isopropyl-3-methyl-5-m-tolylsulfanyl-1H-pyrazol-4-ylmethyl)-pyridine,

4-[5-(3;5:Dimethyl-phenylsulfanyl)-1-isopropyl-3-methyl- 1H-pyrazol-4-yimethyl]-3-
fluoro-pyridine, )

5-(3,5-Dichloro-phenylsulfanyl)- 1-isopropyl-3-methyl-4-thiophen-3-ylmethyi- 1H-
pyrazole,

{3-[5-(3,5-Dichloro-phenylsulfanyl)- 1-isopropyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-yimethyl]-
phenyl}-dimethyl-amine,

4-5-(3,5-Dichloro-phenylsulfanyl)-1-isopropyl-3-methyl- 1H-pyrazol-4-ylmethyl] -3,5-
dimethyl-isoxazole, or

6-[5-(3,5-Dichloro-phenylsulfanyl)-1-isopropyl-3-methyl- 1H-pyrazol-4-ylmethyl]-
pyridine-2-carbonitrile.

11. Use of compounds of formula I as claimed in claim 1 wherein

R! is C;.12-alkyl, Cs-cycloalkyl, acyl, C;4-alkylsulfonyl, optionally
substituted phenylsulfonyl, aryl or C,4-alkyl substituted with optionally
substituted phenyl,
wherein phenyl may be substituted with 1-5 substituents selected
from C,.4-alkyl, C,4-alkoxy, hydroxy, fluorine, chlorine and
bromine;
R? is aryl or optionally substituted phenyl,

wherein phenyl may be substituted with 1-5 substituents selected
from C,4-alkyl, C;4-alkoxy, hydroxy, fluorine, chlorineand -
bromine;
R? is Cy.1z-alkyl or Cy.4-alkoxy-C.-alkyl;
A signifies a group selected from CH;-(aryl-C,-alkylamino),
CH;-(aryl-C,4-alkoxy), C,4-alkyl substituted with optionally sybstituted
aryl or with optionally substituted heterocyclyl,
wherein aryl may be substituted with 1-5 substituents or
heterocyclyl is substituted with 1-4 substituents and the
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substituents are selected from C;.¢-alkyl, Cy-alkoxy, hydroxy,
fluorine, chlorine and bromine; or

A signifies a group of formula CH(OH)Z,
wherein Z represents aryl or heterocyclyl; or
5 A signifies a group of formula CH=CHW,
wherein W represents optionally substituted aryl or optionally
substituted heterocyclyl; and

wherein aryl may be substituted with 1-5 substituents or
heterocyclyl may be substituted with 1-4 substituents and the

10 substituents are selected from C,.-alkyl, C,-alkoxy, hydroxy,
finorine, chlorine and bromine;

X represents S or O.

12. Compounds of formula I-A

15

R— '
RV’}\Ni R® FA
wherein

R! is optionally substituted C,.;z-alkyl, Cy.g-cycloalkyl, acyl,
Ci4-alkylsulfonyl, optionally substituted phenylsulfonyl, aryl,
heterocyclyl or C;4-alkyl substituted with phenyl,

20 wherein Ci-12-alkyl may be substituted with 1-5 substituents
selected from fluorine, chlorine and bromine, and
wherein phenyl may be substituted with 1-5 substituents selectad n
from C; 4-alkyl, C,4-alkoxy, hydroxy, fluorine, chlorine, bromine
and cyano; ‘
5 R* is optionally substituted phenyl
wherein phenyl may be substituted with 1-5 substituents selected
from C;4-alkyl, C,4-2lkoxy, hydroxy, flucrine, chlorine;.bromine,
cyano and nitro;

R’ is C,.z-alkyl or C; 4-alkoxy-C,4-alkyl;
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A’ signifies a group selected from CH;-(aryl-C,4-alkylamino),
CH;-(aryl-C,¢-alkoxy), CH;-(heterocyclyl-C, 4-alkoxy), Cy4-alkyl
substituted with optionally substituted aryl or with optionally substituted
4-pyridyl,
wherein aryl may be substituted with 1-5 substituents or 4-pyridyl
is substituted with 1-4 substituents and the substituents are
selected from Cy-alkyl, C;¢-alkoxy, hydroxy, fluorine, chlorine,
bromine, cyano, §-C; 4-alkyl and NRR’, wherein R and R’ are
independently of each other hydrogen or C;.4-alkyl; or

A’ signifies a group of formula CH3-U-heteracyclyl,
wherein U represents O, S or NR”, wherein R” is hydrogen or
Cl.rilkyl, and
wherein heterocyclyl is optionally substituted with 1-4 substituents
selected from C,¢-alkyl, fluorine, chlorine, bromine, cyano, nitro
and NRR’, wherein R and R’ are independently of each other
hydrogen or C,-alkyl; or

A’ signifies a group of formula CH(OH)ary}; or

A’ signifies a group of formula CH=CHW
wherein W represents optionally substituted aryl or optionally
substituted heterocyclyl; and _
wherein aryl may be substituted with 1-5 substituents or
heterocyclyl may be substituted with 1-4 substituents and the

substituents are selected from C;4-alkyl, C, ¢-alkoxy, hydroxy,
cyano, fluorine, chlorine and bromine;

X represents S or O;
hydrolyzable esters or ethers thereof, and pharmaceutically acceptable salts thereof

13. Compounds of formula I-A as claimed in claim 12 wherein
R! is optionally substituted C,.;;-alkyl, Csg-cycoalkyl, aryl, heterocyclyl
or Cy¢-alkyl substituted with phenyl,

wherein C;.z-a1kyl may be substituted with 1-5 fluorine ™
sabstituents;
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R? is substituted phenyl, substituted with 1-5 substituents selected from
C1-¢-alkyl, C)-alkaxy, fluorine, chlorine, bromine, cyano and nitro;

R3 is C;.u-l]kﬂ or C;.;—a]koxy-CH-aIky];

A’ signifies a group selected from CHz-(phenyl-C, ¢-alkoxy),

CH;-(pyridyl-Cy.4-alkoxy), Ci4-alkyl substituted with optionally
substituted aryl or with opticnally substituted 4-pyridyl,

wherein aryl may be substituted with 1-5 substituents or 4-pyridyl
is substituted with 1-4 substituents and the substituents are
selected from C, 4-alkyl, C,-alkoxy, hydroxy, fluorine, chlorine,
bromine, cyano, S-C,4-alkyl and NRR", wherein R and R’ are
independently of each other hydrogen or C,-alkyl; or

A’ signifies a group of formula CH;-U-heterocylyl,
wherein U represents O, S or NR"”, wherein R” is hydrogen or
C[.ra]kﬂ, and
wherein heterocyclyl is optionally substituted with 1-4 substituents
selected from C,.4-alkyl, fluorine, chiorine, bromine, cyano, nitro
and NRR’, wherein R and R’ are independently of each other
hydrogen or C;_¢-alkyl; or

A’ signifies s group of formula CH{OH)aryl; or

A’ gignifies a group of formula CH=CHW
wherein W represents optionally substituted dryl, substituted with
1-5 substituents and the substituents are selected from C,.¢-alkyl,
Ci-4-alkoxy, hydroxy, cyano, fluorine, chlorine and bromine;

X represents S or O.

14. Compounds of formule I-A as claimed in claim 12 or 13 wherein

R' is optionally substituted Cy.~alkyl, Csg-cycloalkyl, aryl, heterocydyl
or C,4-alkyl substituted with optionally substituted phenyi,

wherein Cy.,-alkyl may be substituted with 1-3 fluorine
substituents;
R? is substituted phenyl, substituted with 1-3 substituents selected from
Ci4-alkyl, C;4-alkoxy, flucrine, chlorine, bromine, cyano and nitro;
R’ is Cy.7-alkyl or Cy4-alkoxy-Cr.a-alkyl;

e S g
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A’ signifies a group selected from CHi-(phenyl-C,.z-alkaxy),

CH;-(pyridyl-Ci.2-alkoxy), methyl substituted with optionally

substituted phenyl or with optionally substituted 4-pyridyl,
wherein phenyl may be substituted with 1-3 substituents or
4-pyridyl is substituted with 1-2 substituents and the substituents
are selected from C;¢-alkyl, C;4-alkoxy, hydroxy, fluorine,
chlorine, bromine, cyano, S-C;-¢-alkyl and NRR’, wherein R and R’
are independently of each other hydrogen or C,¢-alkyl; or

A’ signifies a group of formula CHz-U-heterocydlyl,
wherein U represents O, S or NR"”, wherein R” is hydrogen or
C1.4-a]kyl. and
wherein heterocyclyl is optionally substituted with 1-2 substituents
selected from C, 4-alkyl, Suorine, chlorine, bromine, cyano, nitro
and NRR’, wherein R and R’ are independently of each other
hydrogen or C;.rlm

X represents Sor O.

15. Compounds of formula I-A as daimed in any one of claims 12 to 14 wherein

R} is optionally substituted C,.;-alkyl, Cs g-cycloalkyl, phenyi, pyridyl or
benzyl, '
wherein C;.r-alkyl may be substituted with 1-3 fluorine
substituents;
R? is substituted phenyl, substituted with 1-3 substituents selected from
Ci2-2lkyl, fluorine, chlorine and cyano;
R is Cy.7-alkyl or Cy.z-alkoxy-C;.z-alkyl;
A’ signifies a group selected from CHs~(phenyl-C, ;-alkoxy),
CH-(pyridyl-C,.2-alkoxy), methyl substituted with optionally
substituted phenyl or with optionally substituted 4-pyridyl,
wherein phenyl mzy be substituted with 1-3 substituents or
4-pyridyl is substituted with 1-2 substituents and the substituents
are selected from C;.o-alkyl, Cy.2-alkoxy, hydroxy, fiuoriiie,
chlorine, bromine, cyano, S-Cy2-alkyl and NRR’, wherein R and R’
are independently of each other hydrogen or C;.o-alkyl;

LIy
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X represents S or O.

16. Compounds of formula I-A as claimed i any one of daims 12 to 15 wherein

R' is Cyalkyl;

R? is substituted phenyl, substituted with 1-3 substituents selected from
chlorine and cyano;

R? is C.y-alkyl;
A’ signifies a group selected from CHa-(aryl-C,.o-alkoxy),

CH,-(heterocyclyl-C, ;-alkoxy), methyl substituted optionally
substitited 4-pyridyl,
wherein 4-pyridyl is substituted with 1-2 substituents and the
substituents are selected from C,.5-alkyl, C;.;-alkoxy, hydroxy,

fluorine, chlorine, bromine, cyano, $-C,.,~alkyl and NRR’, wherein
R and R’ are independently of each other hydrogen or C;.2-alkyl;

X represents S or O.

17. Compounds of formula I-A as claimed in any one of claims 12 to 16 wherein

R' is C4-alkyl;

R7 is substituted phenyl, substituted with 1-3 chlorine substituents;

R® is Cy ¢-alkyl;

A’ signifies 2 group methyl substituted optionally substituted 4-pyridyl,

wherein 4-pyridyl is substituted with 1-2 substituents and the
substituents are selected from C;.;-alkyl and chlorine;

X represents S or O.
18. Compounds of formyla I-A as claimed in daim 12 wherein
A’ signifies a group selected from CH;-(aryl-C)-alkylamino);:.

CH;-(aryl-Cy4-alkoxy), CHz-(heterocyclyl-Ci-alkoxy), C;¢-alkyl
substituted with optionally substituted,
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wherein aryl may be substituted with 1-5 substituents and the
substituents are selected from C;_¢-alkyl, C;4-alkoxy, hydroxy,
fluorine, chlorine, bromine, cyano, 5-C;4-alkyl and NRR’, wherein
R and R’ are independently of each other hydrogen or C;4-alky}; or
5 A’ signifies a group of formula CH;-U-heterocydlyl, a

wherein U represents O, S or NR”, wherein R” is hydrogen or
CH,-i]kyi. and
wherein heterocyclyl is optionally substituted with 1-4 substituents
selected from C;-alkyl, fluorine, chlorine, bromine, cyano, nitro

10 and NRR', wherein R and R’ are independently of each other
hydrogen or C,.¢-alky}; or

A’ signifies a group of formula CH(OH)ary}; or
A’ signifies a group of formula CH=CHW

wherein W represents optionaily substituted aryl or optionally

15 substituted hctert_)cydy]. and
wherein aryl may be substituted with 1-5 substituents or
heterocydyl may be substituted with 1-4 substituents and the
substituents are selected from C,-alkyl, C,-elkoxy, hydroxy,
cyano, fiuorine, chlorine and bromine;

20 X represents S or O;

hydrolyzable esters or ethers thereof, and pharmaceutically acceptable salts thereof.

15. Compounds of formula I-A

R— '

FA
R'I,.—N\N/ 5]

25 wherein

R'is Gz alkyl, Cs ¢-cycloali, acyl, C,.-alkylsulfonyl, optionally
substituted phenylsulfonyl, aryl or C,-alkyl substituted with,pptionally
substituted phenyl
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wherein phenyl may be substituted with 1-5 substitnents selected
from C,.4-alkyl, C,.4-alkoxy, hydroxy, fivorine, chlorine or
bromine;
R? is optionally substituted phenyl;

5 wherein phenyl may be substituted with 1-5 substituents selected
from C,-alkyl, C,4-alkoxy, hydroxy, fluorine, chlorine or
bromine;

Rs is C;.;:—a]kyl or C...-un:oxy-CH-ancyl;
A’ signifies a group selected from CHa-(aryl-C;-alkylamino),
10 CH;-(aryl-C, ¢-alkoxy), C;4-alkyl substituted with optionslly substituted
aryl or with optionally substituted 4-pyridyl
wherein aryl may be substituted with 1-5 substituents or 4-pyridyl
is substituted with 1-4 substituents and the substituents are

selected from C,.¢-alkyl, C;¢-alkoxy, hydroxy, fluorine, chlorine or
15 bromine; or

A’ signifies a group of formula CH(OH)Z'
wherein Z’ represents axyl; or
A’ signifies a group of formuls CH=CHW

wherein W represents optionally substituted aryl or optionally
20 substituted heterocydyl; and

wherein aryl may be substituted with 1-5 substituents or
heterocyclyl may be substituted with 14 substituents and the
substituents are selected from C,-alkyl, C;4-alkoxy, hydroxy,
fluorine, chlorine or bromine; -

25 X represents S or O;
bydrolyzable esters or ethers thereof, and pharmaceutically acceptable salts thereof.

20. Compounds of formula I-A as claimed in any one of claims 12 to 19 wherein

X represents S.
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22,

23.

25,

26.

27.

-105-

Compounds as defined in claim 10, hydrolyzable esters or ethers thereof and
pharmaceutically acceptable salts thereof.

A compound as claimed in any one of claims 12 to 21 for use as medicament.

A compound as claimed in any one of claims 12 to 21 for its use in the treatment of a
disease mediated by the human immunodeficiency virus (HIV).

Use of the compounds as defined in any one of daims 12 to 21 for the preparation of
a medicament for the treatment of diseases mediated by the human
immunodeficiency virus (HIV).

A pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically effective amount of a
compound or 2 pharmacentically acceptable salt thereof as defined in any one of
dlairns 1 to 21 and, if desired, a pharmaceutical inert carrier.

A pharmaceutical composition according to claim 25 for use in the treatment of
diseases mediated by the human immunodeficiency virus (HIV).

The invention as hereinbefore described.

L L

wha,
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DERIVADOS DE PIRAZ L PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES
VIRALES

REBUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién se refiere a nuevos y conocidos derivados
de pirazol, un proceso para su elaboracifén, las
composiciones farmacéuticas y el uso de tales compuestos en
medicina En particular, los compuestos de £&6rmula I son
inhibidores de la enzima transcriptasa reversa del virus de
inmunodeficiencia humana que est& implicada en -la
replicacién viral. Por consiguiente los compuestos de esta
invencién se pueden usar favorablemente como agentes
terapéuticos para los procesos mediados pc;r el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH).

Especificamente la invencién describe el uso de

compuestos de férmula I

HVN\N/ R® I
en donde

R' es un C,,,-alquilo sustituide opcionalmente, C,_,-
cicloalquilo, acilo, " C,.4~alquilsulfonil ,
fenilsulfonilo suastituido opcionalmente, aril ,
heterociclile o C,,-alquilo sustituido con fenilo
opcionalmente gustituildo;

R? es arilo o.fenilo opcionalmente sustituido;

R' es C,,,-alquilo o C, -alcoxi-C, .~alquilo; s

A indica un grupo seleccicnado de CH,: (aril-C, .-
alquilaﬁino), CH,- (aril-C, ,-alcoxi), CH,-(heterociclil-~

.C,.~2lcoxi), C,.,~algquilo sustituido con arilo

a%
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opcionalmente sustituido o con heterociclilo
opcionalmente sustituido; o
A indica un grupo de férmula CH,-U-heterociclilo,
en donde U representa O, S o NR'’, donde R'' es
hidrégeno o C, ,-alquilo; o
A indica un grupo de férmula CH(V)Z,
en donde V representa CH o F, y
en donde 2 representa arilo o heterociclilo; o
A indica un grupo de férmula CH=CHW,
en donde W representa arilo sustituido
opcionalmente o) heterociclilo sustituido
opcionalmente;

X representa S o O;

para el tratamiento de enfermedades mediadas por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) o para la preparacién

de un medicamento para dicho tratamiento.

kW

é\wg)'
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DERIVADOS DE PIRAZOL PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES
VIRALES

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencidén se refiere a nuevos y conocidos derivados
de pirazol, un proce;so para su elaboracién, las
compoaiciones farmacéuticas y el uso de tales compuestos en
medicina, especlialmente en el..tra-tamiento de enfermedades
viricas. En particular, 1los compuestos son inhibidores de
la enzima transcriptasa reversa del virus de
inmunodeficiencia humana que estd 1mplicada en la
replicacién viral. Por consiguiente los compuestos de esta
invencién 8e pueden usar favorablemente como agentes
terapéuticos para el tratamiento de enfermedades wediadas
por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es
el resultado final de la infeccifn de distintos retrovirus,
virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) o tipo
2 (VIH-2). Se han identificado varios puntos criticos en el
ciclo de vida del virus como dianas para intervenciones
terapéuticas. La inhibicién de wuna de estas, la
transcripcién del ARN viral a ADN viral ' (transcriptasa
reversa, TR), ha proporcionado diversas terapias act.xialés
usadas en el tratamiento del SIDA. La inhlbici6n de 1la
transcriptasa reversa proporciona 1la primera forma de
tratamiento para la infeccién de " VIH con "3/-azido-3'-
desoxitimidina (AZ.T). Desde entonces han aparec:l.do'diversos
inhibidores, generalmente formando dos clasea: aﬁi&logo de
nuclebSsidos y no nuclefsidos. Como ejemplo del Ultimo se
han encontrade que ciertaa_ benzoxacinonas, por ' ejempl
efavirenz son fitiles en la inhibicién de la TR del VIH. N

bstante, el desarrollo de diversos tiposd de resistencia
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virica a los inhibidores de TR actuales es un problema
constante. Por 1lo tanto, el desarrollo' de compuestos
eficaces contra las resistencias es un logro importante.

Los derivados de pirazol se han descrito en 1la
literatura con diferentes usos (por ejemplo agroquimica o
tratamiento de enfermedades relacionadas con el estrés).

La EP 0 627 423 describe derivados de pirazol y su uso
como bactericidas en agrohorticultura.

La US 6,005,109 describe derivados de pirazol y su uso
en el tratamiento de enfermedades relacionadas con el
estrés.

Los no derivados de pirazol ya se han descrito en la
literatura para el tratamiento de enfermedades mediadas por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

El objeto de la presente invencién es el de
proporcionar compuestos pirazol que son potentes
inh?bidorea de la enzima transcriptasa reversa del virus de
inmunodeficiencia humana, que estd impliéada en la
replicacién wviral, y dque por consiguiente muestra un
potencial para ser eficaz como f&rmaco antiviral.

La presente invencién deacribe el uso de compuestos de
f6rmula I

RL—X

RN F R

en donde
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R' es un C,,-alquilo sustituldo opci nalmente, C,_,-
cicloalquilo, acile, C,,-alquilsulfonilo, fenilsulfonile
sustituido opcionalmente, arilo, heterociclilo o C, ,-alquilo
sustituido con fenilo opcionalmente sustituido;

R? es arilo o fenilo opcionalmente sustituido;

R' es C,,,-alquilo o C, ,-alcoxi-C, ,~alquilo;

A indica un grupo seleccionado de CH,-(aril-C,,-
alquilamino), CH,-(aril-C, ,-alcoxi}, CH,-{(heterociclil-C,_,-
alcoxi), C,,-algquilc sustituide con arilo opcionalmente
sustituido o con heterociclilo opcionalmente sustituido; o

A indica un grupe de férmula CH,-U-heterociclilo,

en donde U representa O, S8 o NR’’, donde R’’ es
hidrégeno o C,.,~-alquilo; o

A indica un grupo de f6rmula CH(V)Z,

en donde V representa OH o F, y

en donde Z representa arilo o heterociclilo; o

A indica un grupo de férmula CH=CHW,

en donde W representa arilo .sustituido opcionalmente o
heterociclilo sustituido opcionalmente;

X representa S o O;

Para el tratamiento de enfermedades mediadas por el
virue de inmunodeficiencia humana (VIH) o para la
preparacién de un medicamento para tal tratamiento.

El término *alquilo” tal como se usa aqui denota un
residuo hidrocarburo de cadena 1lineal o ramificada
opcionalmente sustituido que contiene de 1 a 12 &tcmos de
carbono, tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,

n-butilo, 1-sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo,
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hexilo, heptilo, octilo, nonilo, declleo, undecilo, dodecilo
incluyendo sus diferentes isémeros. Preferiblemente el
término “alquilo” denota un residuo hidrocarburo de cadena
lineal o ramificada opcionalmente sustituido que contiene
de 1 a 7 0de 1l a 6 &tomos de carbono. Mi&s preferiblemente
el término “alquilo” denota un residuo hidrocarburo de
cadena lineal o ramificada opcionalmente sustituido que
contiene de 1 a 4 &tomos de carbono.

Los sustituyentes apropiados para la cadena alquilo Bse
pueden Bseleccionar de wuno o mis arilo, heterociclilo,
alcoxilo, hidroxilo o halégeno. Loa términos “arilo”,
*heterociclilo”, “alcoxilo” y “haldgeno® se definen m&s
tarde. Los sustituyentes preferidos para la cadena alquilo
son sustituyentes 1-5 seleccionados de £lGor, cloro ¥y
bromo, mis preferiblemente sustituyentes flGor 1-5 y més
preferiblemente sustituyentes flfior 1-3.

En caso de m&s de un sustituyente unidoe al grupo
alquilo, estos sustituyentes pueden ser idénticos o
diferentes uno del otro.

Arilo (definido posteriormente) como sustituyente para
el grupo alquilo también puede estar sustituido con
sustituyentes 1-5 @seleccionados de (,,-alquilo, C,,-
alcoxilo, hidroxilo, fldor, cloro o  bromo. Méas
preferiblemente, el arilo estd sustituido con sustituyentes
1-3 sgeleccionados de metilo, etilo, metoxilo, etoxilo,
hidroxilo, flGor, cloro o bromo.

Heterociclilo (definido posteriormente) como

sustituyente para el grupc alquilo también puede estar
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suptituido con 1, 2, 3 o 4 (cuando sea quimicamente
posible) sustituyentes seleccionados de C, .,-alquile, C,,-
alcoxilo, hidroxilo, fldor, ¢loro o} bromo. Mas
preferiblemente, el heterociclilo estd sustituido con
sustituyentes 1-2 seleccionados de metilo, etilo, metoxilo,
etoxilo, hidroxilo, fldor, cloro o bromo.

Alquilo en R' es ©preferiblemente un residuo
hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene de
la7,1a6o01l1la4 dtomos de carbono tal como se definen
anteriormente. Los sustituyentes adecuados para el grupo
alquilo se seleccionan de arilo, heterociclilo o halégeno.
Los sustituyentes preferidos para la cadena alquilo son
sustituyentes 1-5 seleccionadoa de flior, cloro y bromo,
mis preferiblemente sustituyentes fldor 1-5 vy més
preferiblemente gustituyentes fldor 1-3. Mas
preferiblemente el alquilc en R' es metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, 1l-sec-butilo, isobuéilo,
terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo incluyendo sus
diferentes is6merca, trifluorometilo o 2,2,2-trifluoro-
etilo. M&s preferiblemente alquilo en R' es metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, 1l-sec-butilo, isobutilo,
terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo.

Alquilo en R3 es preferiblemente un residuo
hidrocarburo de cadena lineal o ramificada no sustituido
que contiene de 1 a 7 &tomos de carbono y més
preferiblemente metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, 1l-sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo,

hexilo, heptilec incluyendo sus isfmeros diferentes. Mas
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preferiblemente alquilo en R3 es un residuo hidrocarburo de
cadena lineal o ramificada no sustituido que contiene de 1
a 4 &tomos de carbono.

El término "cicloalquilo" tal como se usa aquil denota
un grupo cicloalquilo opcionalmente sustituideo que contiene
de 3 a 8 &tomos decarbono, por ejemplo ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o
clclooctilo, que se puede fusionar a un carbociclo o
hetrociclo monociclico, biciclico o triciclico arométic ,
parcialmente insaturado o saturado opcionalmente
Busﬁ;tuido. por ejemplo a fenilo.

Sustituyentes adecuados para cicloalquilo se puede
seleccionar de uno o wmis de aquellos nombrados para
alquilo.

Cicloalquilo en R' es tal como se ha definido
anteriormente, preferiblemente un grupo cicloalquile no
sustituido que contiene de 3 a 6 &tomos de carbono tales
como ciclopropilo, c¢iclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.
Mas preferiblemente ciclocalquilo en R' es ciclopentilo
ciclohexilo.

El término "alcoxilo" tal como se usa aqui denota un
grupc alquil-oxilo de <cadena 1lineal o ramificada
opcionalmente sustituido que contlene de 1 a 7 &4tomos de
carbono en donde la porcién "alquilo" es tal como se ha
definido anteriormente. Ejemplos para grupos alcoxilo son
metoxilo, etoxilo, n-propiloxilo, iso-propiloxilo, n-
butiloxilo, l-sec-butiloxilo, iso-butiloxilo, terc-

butiloxilo, pentiloxilo, hexiloxilo, heptiloxilo incluyendo
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sues diferentes iasémeros.

Sustituyentes adecuados para el grupo alcoxilo se
seleccionan de arilo, hidroxilo, halfgeno o amino.

El término "alcoxialquilo" tal como se usa aqui denota
un grupo alcoxilo que contiene de 1 a 4 &tomos de carbono
tal como se define anteriormente que estd unido a un grupo
alquilo que contiene de 1 a 4 &tomos de carbono
(preferiblemente 1-2 &tomos de carbono) tal como se definen
anteriormente. Ejemplos son metoximetlilo, metoxietilo,
metoxipropillo, etoximetilo, etoxietilo, etoxipropil ,
propiloxipropilo, metoxibutilo, etoxibutilo, propiloxi-
butilo, butiloxibutilo, terc-butiloxibutilo incluyendo sus
diferentes ipSmeros. El grupo alcoxialquilo preferido en la
invencién es C, ,-alcoxi-C, ,-alquilo.

Alkoxialquilo en R' es preferiblemente metoximetilo,
metoxietilo, etoximetilo o etoxietilo.

El término "acilo" tal como se usa aqui denota un
grupc de f£6rmula C(=0)H, C(=0)alquilo o C(=0)fenilo en
donde alquilo es un residuo hidrocarburo de cadena lineal
ramificada opcionalmente sustituido que contiene de 1 a 4
dtomos de carbono. Los grupos acilc mids preferidos son
C{=0)H, C(=0)alquilo o C(=0)fenilo en donde el alquilo ea
un residuo hidrocarburo de de cadena lineal o ramificada no
sustituido que contiene de 1 a 4 dtcmos de carbormno.

Acilo en R' es independientemente uno de otr
preferiblemente metilcarbonilo (acetilo), etilcarbonil
(propionilo), propilcarbonilo, butilcarbonilo

fenilcarbonilo (benzoilo).
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El término "alquilsulfonilo" tal como se usa aqul
denota un grupo de férmula S(=0),(alquiloc) en donde el
alquilo es un residuo hidrocarburo de cadena lineal
ramificada opcionalmente sustituido que contiene de 1 a 4
dtomos de carbono, preferiblemente un residuo hidrocarburo
de cadena lineal o ramificada no sustituido que contiene de
l a 4 &tomos de carbono. Los grupos alquilgulfonilo méa
preferidos son metilsulfonilo, etilaulfonilo, n-
propilsulfonilo, iso-propilsulfonilo, n-butilsulfonilo, 1-
sec-butilsulfonilo, iso-butilsulfonilo o terc-
butilsulfonil.

Alquilsulfonilo en R es preferiblemente
metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, iso-
propilsulfonilo, n-butilsulfonilo, l-sec-butilsulfonilo,
iso-butilaulfonilc o terc-butilsulfonilo.

El término "arilo" tal como se usa agqui denota naftilo
Y fenilo opcionalmente sustituidos ambos unidos
opcionalmente mediante benceno a un carbocicleo o
heterociclo monociclico, biciclico o triciclico aromético,
parcialmente insaturado o saturado opcionalmente sustituido
por ejemplo a ciclohexilo o ciclopentilo.

Sustituyentes adecuados para arilo gse pueden
seleccionar de 1, 2, 3, 4 6 5, preferiblemente 1, 2 & 3
residuos de aquellos nombrados para alquilo,
preferiblemente seleccionados de C,.,-alquilo, C, ,-alcoxilo,
hidroxilo, flGor, cloro, bromo, ciano, nitro, §-C,,-alquilo
y NRR', en donde R y R' son independientemente uno de otro

hidrégeno o C(C,,-alquilo. Los sustituyentes para aril
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también se pueden seleccionar de C, .,-alquil , ¢, ,-alcoxilo,
hidroxilo, flGor, cloro o bromo.

En el caso de que mds de un sustituyente esté unido al
grupo arilo, estos sustituyentesa pueden sexr idénticos
diferentes uno del otro.

Arilo en R' es preferiblemente fenilo, 2-cloro-fenil ,
3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 1-fluoro-fenilo, 2-fluor -
fenilo o 3-fluoro-fenilo. M&s preferiblemente arilo en R' es
fenilo.

Arilo en R? es preferiblemente fenilo o naftilo.

El fenilo opcionalmente sustituido en R? puede ser
fenilo sustituido con sustituyentes 1-5, preferiblemente 1,
2 6 3 residuos de aquellos seleccionados C, ,-alquilo, C,,-
alcoxilo, hidroxilo, fldor, cloro, bromo, ciano y nitro.
Los sustituyentes para fenilo en R' también pueden ser
seleccionados de C, ,-alquilo, C,,-alcoxilo, hidroxilo,
flGor, cloro o bromo. Ejemplos para el fenilo opcionalmente
sustituido son fenilo, 2-metil-fenilo, 3-metil-fenilo, 4-
metil-fenilo, 2,3-dimetilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 2,5-
dimetilfenilo, 2,6-dimetilfenilo, 3,4-dimetilfenilo, 3,5-
dimetilfenilo, 3,6-dimetilfenilo, 2-metoxi-fenilo, 3-
metoxi-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 2,3-dimetoxifenilo, 2,4-
dimetoxifenilo, 2,5-dimetoxifenilo, 2,6-dimetoxifenilo,
3,4-dimetoxifenilo, 3,5-dimetoxifenilo, 3,6-dimetoxifenilo,
2-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, 2,3-
dihidroxifenilo, 2,4-dihidroxifenilo, 2,5-dihidroxifenilo,
2,6-dihidroxifenilo, 3,4-dihidroxifenilo, 3,5-

dihidroxifenilo, 3,6-dihidroxifenileo, 2-fluoro-fenilo, 3-
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fluoro-fenilo, 4-fluoro-fenilo, 2,3-difluorcfenilo, 2,4-

difluorofenilo, 2,5-difluorcfenilo, 2,6-difluorofenil ,
3,4-difluocrofenilo, 3,5-difluorofenilo, 2,3,4-
trifluorofenilo, 3,4,5-trifluorcfenilo, 2,3,4,5,6-

pentafluorofenilo, 2-cloro-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-
fenilo, 2,3-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,5-
diclorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 3,5-
diclorofenilo, 2,3,4-triclorofenilo, 3,4,5-triclorofenilo,
2,3,4,5,6-pentaclorofenilo, 2-bromofenilo, 3-bromofenil ,
4-bromofenilo, 2,3-dibromofenilo, 2,4-dibromofenilo, 2,5-
dibromofenilo, 2,6-dibromofenilo, 3,4-dibromofenilo, 3,5-
dibromofenilo, 3,6-dibromofenilo, 2-ciano-fenilo, 3-ciano-
fenilo, 4-ciano-fenilo, 2,3-dicilanofenilo, 2,4-
dicianofenilo, 2,5-dicianofenilo, 2,6-dicianofenilo, 3,4~
dicianofenilo, 13,5-dicianofenile, 3,6-dicianofenilo, 2-
nitro-fenilo, 3-nitro-fenilo, 4-nitro-fenilo, 2,3~
dinitrofenilo, 2,4-dinitrofenilo, 2,5-dinitrofenilo, 2,6-
dinitrofenilo, 3,4-dinitrofeniloc, 3,5-dinitrofenilo, 3,6-
dinitrofenilo, 1l-cloro-2-metoxi-fenilo, 1-cloro-3-metoxi-
fenilo, 1-cloro-4-metoxi-fenilo, 1l-cloro-S-metoxi-fenilo,
2-cloro-l-metoxi-fenilo, 2-cloro-3-metoxi-fenilo, 2-clor -
4-metoxi-fenilo, 2-cloro-5-metoxi-fenilo, 3-cloro-l-metoxi-
fenilo, 3-cloro-2-metoxi-fenilo, 3-cloro-4-metoxi-fenilo,
3-cloro-5-metoxi-fenilo. Los ejemplos més preferidos para
fenilo opcionalmente sustituido son fenilo, 2-metoxi-
fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 2-cloro-fenilo,
3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 2,3-dlclorofenilo, 2,4-

diclorofenilo, 2,5-diclorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 3,4-
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diclorofenilo, 3,5-diclorofenilo, 2,3,4-tricl rofenil ,
3,4,5-triclorofenilo o 2,3,4,5,6-pentaclorofenilo. Los
ejemplos mwds preferidos para fenilo opcionalmente
sustituido sBon fenilo, 4-metoxi-fenilo, 3-cloro-fenilo o
3,5-diclorofenilo.

El término "fenilsulfonilo opcionalmente sustituido”
tal como s8e wusa agui denota un grupo de férmula
S(=0),(fenilo) en donde fenilo estd opcicnalmente sustituido
con sustituyentes 1-5, preferiblemente 1, 2 o 3 reaiduos de
aquellos selecclonados de C,.,~alquilo, C, ,~alcoxilo,
hidroxilo, £fldor, cloro o bromo. Ejemplos para fenilo
opcionalmente sustituido son tal como se han mencionado
anteriormente, preferiblemente fenilsulfonilo.

El término "C,.,~alquilo sustituido con arilo
opcionalmente sustituido (preferiblemente fenilo)" tal como
se usa aquil denota un C, ,-algquilo tal comc se ha definido
anteriormente que estd sustituido con wun grupo arilo
(prefeiblemente un grupo fenilo} o con un grupo arilo
sustituido (preferiblemente un grupo fenileo sustituido) que
esti sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5, preferiblemente 1, 2 &
3 reeiduos de aquellos sustituyentes seleccionados de C, .-
alquilo, - €, ,-alcoxilo, hidroxilo, £ldor, clore, bromo,
ciano, S-C,.,-alquilo y NRR', en donde R y R' son
independientemente uno del otro hidrégeno o C, ,-alquilo. Los
sustituyentes del arilo sustituido (preferiblemente fenilo)
se pueden seleccionar de C,,-alguilo, C,.,~alcoxilo,
hidroxilo, flGor, cloro, bromo y ciano, o los sustituyentes

se pueden seleccionar opcionalmente de C,,-alquilo, C,,-

>
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alcoxilo, hidroxilo, fldor, cloro o bromo. En el caso de
que mis de un sustituyente este unido al grupo arilo
(preferiblemente grupo fenilo), esos sustituyentes pueden
ser idénticos o diferentes uno del otro. Loa sustituyentes
preferidos para arilo sustituido (preferiblemente fenilo)
se seleccionan de metilo, etilo, metoxilo, etoxilo,
hidroxilo, fldor, cloro, bromo o 1los sustituyentes se
seleccionan de metilo, etilo, metoxilo, etoxilo, hidroxil ,
flGor, cloro, bromo, ciano, amino, metil-amino y di-metil-
amine. En esta invencién "C, ,-alquilo sustituido con fenilo
opcionalmente sustituido" es el preferido. Ejemplos son
fenilmetilo (bencilo), feniletilo, fenilpropilo,
fenilbutilo, tolilmetilo, toliletilo, tolilpropilo,
tolilbutilo, 2,3-dimetilfenilmetilo, 2,4-dimetilfenil-
metilo, 2,5-dimetlilfenilmetilo, 2,6-dimetilfenilmetilo,
3,4-dimetilfenilmetilo, 3,5-dimetilfenilmetilo, 3,6-
dimetilfenilmetilo, metoxifenilme-tilo, metoxifeniletilo,
metoxifenilpropilo, metoxifenilbutilo, dimetoxifenilmetilo,

dimetoxifeniletilo, dimetoxi-fenilpropilo, dimetoxifenil-

butilo, 2-hidroxifenilmetilo, 3-hidroxifenilmetilo, 4-

hidroxifenilmetilo, 2,3-dihidroxi-fenilmetilo, 2,4-
dihidroxifenilmetilo, 2,5-dihidroxi-fenilmetilo, 2,6~
dihidroxifenilmetilo, 3,4-dihidroxifenil-metilo, 3,5-
dibidroxifenilmetilo, 3,6-dihidroxifenilmetilo, 2-
hidroxifeniletilo, 3-hidroxifeniletilo, 4-hidroxifenil-

etilo, 2-hidroxifenilpropilo, 3-hidroxifenilpropilo, &-
hidroxifenilpropilo, 2-hidroxifenilbutilo, 3-hidroxi-

fenilbutilo, 4-hidroxifenilbutilo, 2-fluorofenilmetilo, 3-
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fluorofenilmetilo, 4-fluorofenilmetilo, 2,3-difluoro-
fenilmetilo, 2,4-difluorofenilmetilo, 2,5-difluorofenil-
metilo, 2,6-diflucorofenilmetilo, 3,4-difluorofenilmetilo,
3,5-difluorofenilmetilo, 3,6-difluorofenilmetilo, 2-
fluorofeniletilo, 3-fluorofeniletilo, 4-fluorofeniletilo,
2-clorofenilmetilo, 3-clorofenilmetilo, 4-clorofenilmetilo,
2,3-diclorofenilmetilo, 2,4-diclorofenilmetilo, 2,5~
diclorofenilmetilo, 2,6-diclorofenilmetilo, 3,4-dicloro-
fenilmetilo, 3,5-diclorofenilmetilo, 3,6-diclorofenil-
metilo, 2-clorofeniletilo, 3-clorofeniletilo, 4-
clorofeniletileo, 2-bromofenilmetilo, 3-bromofenilmetilo, 4-
bromofenilmetilo, 2,3-dibromofenilmetilo, 2,4-dibromofenil-
metilo, 2,5-dibromofenilmetilo, 2,6-dibromofenilmetilo,
3,4-dibromofenilmetilo, 3,5-dibromofenilmetilo, 3,6-
dibromo-fenilmetilo, 2-bromofeniletilo, 3-bromofeniletilo,
4-bromofeniletilo, 2-cianofenilmetilo, 3-cianofenilmetilo,
4-clanofenilmetilo, 2,3-dicianofenilmetilo, 2,4-
dicianofenilmetilo, 2,5-dicianofenilmetilo, 2,6-dicianofe-
nilmetilo, 3,4-dicianofenilmetilo, 3,5-diciano-fenilmetilo,
3,6-dicianofenilmetilo, 2-dimetilaminofenilmetilo, 3-
dimetilaminofenilmetilo, 4-dimetilaminofenilmetilo, 2,3-di-
dimetilaminofenilmetilo, 2,4-di-dimetilaminofenilmetilo,
2,5-di-dimetilaminofenilmetilo, 2,6-di-dimetilaminofenil -
metilo, 3,4-di-dimetilaminofenilmetilo, 3,5-di-dimetilami-
nofenilmetilo o 3,6-di-dimetilaminofenilmetilo.

C,.,.-alquilo sustituidoc con €fenilo opcicnalmente
pustituido para R' es tal como se ha definido anteriormente,

preferiblemente fenilmetilo (bencilo}.
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C,.,~alquilo sustituido con fenilo pci nalmente
sustituido para el sustituyente A pon tal como se han
definido anteriormente, preferiblemente fenilmetilo
{bencilo), 4-metilfenilmetilo, 4-metoxifenilmetilo, 4-
nitrofenilmetilo, 4-fluorofenilmetilo, 4-clorofenilmetilo,
4-bromofenil-metilo, feniletilo , 4-metilfeniletilo , 4-
metoxifenil-etilo, 4-nitrofeniletilo, 4-fluorofeniletilo,
4-clorofenil-etilo, 4-bromofeniletilo, fenilpropilo,
fenilbutilo, 2-cianofenilmetilo, 3-cianofenilmetilo, 4-
cianofenilmetilo, 2,3-diciancfenilmetilo, 2,4-diciano-
fenilmetilo, 2,5-dicianofenilmetilo, 2,6-dicianofenil-
metilo, 3,4-diciano-fenilmetilo, 3,5-dicianofenilmetilo,
3,6-dicianofenil-metilo, 2-dimetilaminofenilmetilo, 3-
dimetilaminofenil-metilo, 4-dimetilaminofenilmetilo, 2,3-
di-dimetilamino-fenilmetilo, 2,4-di-dimetilaminofenil-
metilo, 2,5-di-dimetilaminofenilmetilo, 2,6-di-dimetilami-
nofenilmetilo, 3,4-di-dimetilamincfenilmetilo, 3,5-di-
dimetilamino-fenilmetilo o 3,6-di-dimetilaminofenilmetilo.
Los ejemplos més preferidos son fenilmetilo (bencilo),
feniletilo, 2-cianofenilmetilo, 3-cianofenilmetilo, 4-
cianofenilmetilo, 2-dimetilaminofenilmetilo, 3-
dimetilaminofenilmetilo o 4-dimetilaminofenilmetilo.

Arilo en CH(OH)-arilo para el sustituyente A es tal
como se ha definido anteriormente, preferiblemente naftilo
© un grupo fenilo opcionalmente sustituido. Los
sustituyentes adecuados para arilo se pueden seleccionar de
1, 2, 3, 4 6 5 de C,,-alquilo, C,,-alcoxilo, hidroxilo,

fltior, cloro o bromo, preferiblemente 1, 2 6 3 residuos de
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metilo, etilo, metoxilo, etoxilo, hidroxilo, fldor, clorxo o
bromo. El arilo preferido en CH(OH)-arilo para el
sustituyente A es fenilo.

Arilo en CH(F)-arilo para el sustituyente A es tal
como se ha definido anteriormente, preferiblemente fenilo,
naftilo o un grupo fenilo opcionalmente sustituido. Los
sustituyentes adecuados para arilo se pueden seleccionar de
1, 2, 3, 4 6 5 de C,,-alquilo, C,,-alcoxilo, hidroxilo,
flGor, cloro o bromo, preferiblemente 1, 2 6 3 residuos de
metilo, etilo, metoxilo, etoxilo, hidroxilo, fldor, cloxro o
bromo. El arilo preferido en CH(OH)-arilo para el
sustituyente-A es fenilo.

Arilo en CH=CH-arilo para el sustituyente A es tal
como se ha definido anteriormente, preferiblemente fenilo o
un grupo fenilo opcionalmente sustituido. El1 grupo
etenodiilo group (-CH=CH-) puede tener la configuracién (E)
o (2). Ambas formas isoméricas de estos compuestos estén
dentro del alcance de la ©presente invencién. La
configuracién preferida del grupo etenodiilo en esta
invencién es la configuracién (E}. Los sustituyentes
adecuados para arilc se pueden seleccionar de 1, 2, 3, 4 6
5 de C,,-alquilo, C,,-alcoxilo, hidroxile, flGor, cloro o
bromo, preferiblemente 1, 2 6 3 residuos de metilo, etilo,
metoxilo, etoxilo, hidroxilo, f£flGor, cloro o bromo. El
arilo preferido en CH=CH-arilo para el sustituyente es
fenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-fluorofenilo o 4-
clorofenilo. El arilo mis preferido en CH=CH-arilo para el

sustituyente A es fenilo.
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El término "arilalcoxilo” tal como se usa aqui denota
un arilo o un grupo arilo opcicnalmente sustituido tal como
se define anteriormente que estd unido a un grupo alcoxilo
gue contiene de 1 a 4 &tomos de carbono tal como se define
anteriormente. Los ejemplos preferidos son fenil-metil-
oxilo (fenilmetoxilo o benciloxilo), 4-metilfenilmetoxilo,
4-metoxifenilmetoxilo, 4-fluorofenilmetoxilo 0 4-
clorofenilmetoxilo. El ejemplo mds preferido es fenil-
metil-oxilo.

El término "arilalquilamino" tal como se usa aqui
denota un grupo de f6rmula N(R)-C, ,-alquil-arilo en donde un
arilo o un grupo arilo opcionalmente sustituido tal comoc se
define anteriormente est& unide al grupe alquilo que
contiene de 1 a 4 carbonos, que est& unido al grupo amino.
El grupo amino estd también sustituido con R, en donde R es
un hidrégeno © un residuo hidrocarburo no sustituido de
cadena lineal o ramificada gque contiene de 1 a 4 &tomos de
carbono. Un ejemplo es fenil-metil-amino{metil) (ben-
cilaminometilo) .

El término "heterociclilo" tal como se usa aqui denota
un heterociclo biciclico o© monociclico aromitico o no
aromidtico opcionalmente pustituido que contiene uno o més
de un heterodtomo seleccionado de nitrégeno, oxigeno y
azufre. También se incluyen dentro de la presente invencién
compuestos heterociclilo con un grupo oxo (=0). Ejemplos de
heterociclos adecuados son  furilo, l-pirrolilo, 2-
pirrolilo, 1-tiofenilo, 2-tiofenilo, 2-piridinilo (2-

piridile), 3-piridinilo (3-piridilo), 4-piridinilo (4-
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piridilo), 1H-piridin-2-ona, 1H-piridin-4-ona, 3H-
pirimidin-4-ona, piridazina (1,2-diazina), pirimidina (1,3-
diazina), pirazina (1,4-diazina), oxazol o isoxazol (iso-
oxazol) .

Los sustituyentes adecuados para heterociclilo se
pueden seleccionar de 1, 2, 3 6 4 (donde sea quimicamente
posible), méds preferiblemente 1, 2 6 3, m&s preferiblemente
1 &6 2 sustituyentee seleccionados de C, ,-alquilo, £lfior,
cloro, bromo, ciano, nitro y NRR', en donde R y R' s n
independientemente uno del otro hidrégeno o C, ,-alquilo. Los
sustituyentes para hetercociclo sgustituidoe también se pueden
seleccionar de C, ,-alquile, C,,-alcoxilo, hidroxilo, cian ,
flGor, cloro y bromo, o los sustituyentes pse pueden
seleccionar opcionalmente de ¢, ,-alquilo, C,,-alcoxilo,
hidroxilo, flfor, clorc y bromo. En el caso de que més de
un sustituyente esté& unido al grupo heterociclilo, estos
sustituyentes pueden sger idénticos o diferentes uno del
otro. Para todos los ejemplos citados para "heterociclilo"
estos pBustituyentes pueden estar en cualquier posible
posicién quimica. Por ejemplo metilpiridilo indica que el
sugstituyente metilo puede estar unido en la posicién 3, 4,
5 6 6 de 2-piridilo o en la posicidn 2, 4, 5 6 6 de 3-
piridilo o en la posicién 2, 3, 5 6 6 de 4-piridilo.

El término "C,,-alquilo sustituido con heterociclilo
opcionalmente sustituido" tal como se usa aqui para el
sustituyente A denota un C,,-alquilo tal como sge define
anteriormente que estd sustituido con un  grup

heterociclilo © con un grupo heterociclilo sustituido que

!
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est8 sustituido con 1, 2, 3 6 4 (donde Bea quimicamente
posible), mé&e preferiblemente 1, 2 § 3, m&s preferiblemente
1 6 2 de aquellos sustituyentes seleccionados de C,,-
alquilo, ¢, ,-alcoxilo, hidroxile, flGor, cloro, bromo,
ciano, S-C,.,-alquilo y NRR', en donde R y R' son
independientemente uno del otro hidrégeno o C, ,-alquilo. Los
suatituyentes para heterociclo sustituido también se pueden
seleccionar de C, ,-alquilo, C,,-alcoxilo, hidroxilo, fldor,
cloro y brome. En la invencién se prefieren Cy, Cia- ¥ Gy~
alquilo sustituido con heterociclo opcionalmente
sustituido. Ejemplos son furilmetilo, furiletil ,
furilpropilo, furilbutilo, metilfurilmetilo,
metilfuriletilo, dimetilfurilmetilo, etilfurilmetil

metoxifurilmetilo, metoxifuriletilo, dimetoxifurilmetil

r

hidroxifurilmetile, hidroxifuriletilo, dihidroxifurilme-
tilo, fluorofurilmetilo, difluorofurilmetilo,.
clorofurilmetilo, clorofuriletilo, diclorofurilmetilo,

diclorofurilmetilo, Dbromefurilmetilo, dibromofurilmetilo,
pirrolilmetilo, pirroliletilo, pPirrolilpropilo,
pirrolilbutilo, wmetilpirrolilmetilo, metilpirroliletilo,
dimetilpirrolilmetilo, etilpirrolilmetilo, metoxipirrolil-
metilo, metoxipirroliletilo, dimetoxipirrolilmetilo,
hidroxipirreolilmetilo, hidroxipirroliletilo, dihidroxi-
pirrolilmetilo, fluoropirrolilmetilo, difluoropirro-
lilmetilo, cloropirrolilmetilo, cloropirroliletilo,
dicloropirrolilmetilo, dicloropirrolilmetilo, bromorpi -
rrolilmetilo, dibromopirrolilmetilo, tiofenilmetilo (2-

tiofenilmetilo, 3-tiofenilmetilo), tiofeniletilo,

2%
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tiofenilpropilo, tiofenilbutilo, metilti fenilmetilo,
metiltiofeniletilo, dimetiltiofenilmetilo, etiltiofenil-
metilo, metoxitiofenilmetilo, metoxitiofeniletilo,
dimetoxitiofenilmetilo, hidroxitiofenilmetilo, hidroxitio-
feniletilo, dihidroxitiofenilmetilo, fluorotiofenilmetilo,
difluorotiofenilmetilo, clorotiofenilmetil, clorotiofenile-
tilo, diclorotiofenilmetilo, dicloroticofenilmetil,
bromotiofenilmetilo, dibromotiofenilmetilo, piridinilmetilo
(2-piridinilmetilo, 3-piridinilmetilo, 4-piridinilmetilo,
piridiniletilo, piridinilpropilo, piridinilbutilo, 3-metil-
2-piridinilmetilo, 4-metil-2-piridinilmetilo, 5-metil-2-
piridinilmetilo, 6-metil-2-piridinilmetilo, 2-metil-3-
piridinilmetilo, 4-metil-3-piridinilmetilo, 5-metil-3-piri-
dinilmetilo, 6-metil-3-piridinilmetilo, 2-metil-4-
piridinilmetilo,  3-metil-4-piridinilmetilo,  S-metil-4-
piridinilmetilo, 6-metil-4-piridinilmetilo, 3-metoxi-2-pi-
ridinilmetilo, 4-metoxi-2-piridinilmetilo, S-metoxi-2-
piridinilmetilo, 6-metoxi-2-piridinilmetilo, 2-metoxi-3-
piridinilmetilo, 4-metoxi-3-piridinilmetilo, 5-metoxi-3-
piridinilmetilo, 6-metoxi-3-piridinilmetilo, 2-metoxi-4-pi-
ridinilmetilo, 3-metoxi-4-piridinilmetilo, 5-metoxi-4-
piridinilmetilo, 6-metoxi-4-piridinilmetilo, 3-fluoro-2-
piridinilmetilo, 4-fluoro-2-piridinilmetilo, 5-fluoro-2-
piridinilmetilo, 6-fluoro-2-piridinilmetilo, 2-fluoro-3-
piridinilmetilo, 4-fluoro-3-piridinilmetilo, 5-fluoro-3-pi-
ridinilmetilo, 6-flucro-3-piridinilmetilo, 2-fluoro-4-
piridinilwmetilo, 3-fluoro-4-piridinilmetilo, S-fluoro-4-pi-

ridinilmetilo, 6-fluoro-4-piridinilmetilo, 3-cloro-2-

U,
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piridinilmetilo, 4-clor -2-piridinilmetil , 5-clor -2-pi-
ridinilmetilo, 6-cloro-2-piridinilmetilo, 2-cloro-3-piri-
dinilmetilo, 4-cloro-3-piridinilmetilo, 5-cloro-3-piri-
dinilmetile, 6-cloro-3-piridinilmetile, 2-cloro-4-piridi-
nilmetilo, 3-cloro-4-piridinilmetilo, 5-cloro-4-piridinil-
metilo, 6-cloro-4-piridinilmetilo, 3-bromo-2-piridinilme-
tilo, 4-bromo-2-piridinilmetilo, 5-bromo-2-piridinilmetilo,
6-bromo-2-piridinilmetilo, 2-bromo-3-piridinilmetilo, 4-

bromo-3-piridinilmetilo, 5-bromo-3-piridinilmetilo, 6-

‘bromo-3-piridinilmetilo, 2-bromo-4-piridinilmetilo, 3-bro-

mo-4-piridinilmetilo, S5-bromo-4-piridinilmetilo, 6-bromo-4-
piridinilmetilo, 3-ciano-2-piridinilmgtilo, 4-ciano-2-pi-
ridinilmetilo, 5-ciano-2-piridinilmetilo, 6-ciano-2-
piridinilmetilo, 2-ciano-3-piridinilmetilo, 4-ciano-3-
piridinilmetilo, 5-ciano-3-piridinilmetilo, 6-ciano-3-pi-
ridinilmetilo, 2-ciano-4-piridinilmetilo, 3-ciano-4-
piridinilmetilo, 5-ciano-4-piridinilmetilo, 6-ciano-4-pi-
ridinilmetilo, 3- (metiltio) -2-piridinilmetilo, 4-
(metiltio) -2-piridinilmetilo, 5-(metiltio) -2-piri-
dinilmetilo, 6-{metiltio)-2-piridinilmetilo, 2-{metiltio)-
3-piridinilmetilo, 4- (metiltio) -3-piridinilmetilo, 5-
{metiltio)-3-piridinilmetilo, 6- (metiltio)-3-
piridinilmetilo, 2~ (metiltio)-4-piridinilmetilo, 3-
(metiltio)-4-piridinilmetilo, S-(metiltio)-4-piridinilme-
tilo, 6-(metiltio}-4-piridinilmetilo, 2-cloro-3-metil-4-
piridinilmetilo, 2-cloro-5-metil-4-piridinilmetilo, 2-
cloro-6-metil-4-piridinilmetilo, 3-cloro-5-metil-4-

piridinilmetilo, 3-cloro-6-metil-4-piridinilmetilo, 5-

S
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cloro-6-metil-4-piridinilmetilo, metilpiridiniletilo, dime-
tilpiridinilmetilo, etilpiridinilmetilo, metoxi -
piridinilmetilo, metoxipiridiniletilo, dimetoxipi -
ridinilmetilo, hidroxipiridinilmetilo, hidroxipiri-
diniletilo, dihidroxipiridinilmetilo, fluoropiridinil-
metilo, difluoropiridinilmetilo, cloropiridinilmetil ,
clotopiridiniletilo, dicloropiridinilmetilo, dicloropiri-
dinilmetilo, bromorpiridinilmetilo, dibromopiridinilmetilo,
indolilmetilo, indoliletilo, indolilpropilo, indolilbutil ,
metilindolilmetilo, metilindoliletilo, dimetilin-
dolilmetilo, etilindolilmetilo, metoxliindolilmetilo,
metoxiindoliletilo, dimetoxiindolilmetilo, hidroxiindo-
lilmetilo, hidroxiindoliletilo, dihidroxiindolilmetilo,
fluoroindolilmetilo, difluoroindolilmetilo, cloroindolil-
metilo, cloroindoliletilo, dicloroindolilmetilo,
dicloroindolilmetilo, bromorindolilmetilo, dibromoindolil-

metilo, 2-bromo-pirimidin-4-ile, S-bromo-pirimidin-4-ilo,

6-bromo-pirimidin-4-ilo, oxazolilmetilo, 3-metil-
oxazolilmetilo, 4-metil-oxazolilmetilo, 5-metil-oxa-~
zolilmetilo, 3,5-dimetil-oxazolilmetilo, 3,4-dimetil-

oxazolilmetilo, 4,5-dimetil-oxazolilmetilo, oxazolilmetil
o isoxazolilmetilo. Ejemplos preferidos son furilmetilo,
furiletilo, pirrolilmetilo, pirroliletilo, 4-
piridinilmetilo (2-piridinilmetilo, 3-piridinilmetilo, 4-
piridinilmetilo, 4-piridiniletilo, indolilmetilo,
indoliletilo, 2-bromo-pirimidin-4-ilo, S5-bromo-pirimidin-4-
ilo, 6-bromo-pirimidin-4-ilo, tiofenilmetilo (2-

tiofenilmetilo, 3-tiofenilmetilo), tiofeniletilo, 6-bromo-

TR



10

15

20

25

-23-

pirimidin-4-ilo, oxazollilmetilo, 3-metil-oxazolilmetilo, 4-

metil-oxazolilmetilo, 5-metil-oxazolilmetilo, 3,5-dimetil-

oxazolilmetilo, 3,4-dimetil-oxazolilmetilo, 4,5-dimetil-
oxazolilmetilo, oxazolilmetilo, isoxazolilmetilo,, 3-
metoxi-4-piridinilmetilo, 2-fluoro-4-piridinilmetilo, 2-
cloro-4-piridinilmetilo, 3-cloro-4-piridinilmetilo, 5-
bromo-3-piridinilmetilo, 3-ciano-2-piridinilmetilo, 2-
(metiltio) -3-piridinilmetilo, 3-cloro-5-metil-4-

piridinilmetilo, y los ejemplos mis preferidos son 4-
piridinilmetilo y 4-piridiniletilo.

La f6rmula "CH,-U-heterociclilo" tal como se usa aqui
para el sustituyente A denota un grupo heterociclilo tal
como se define aquif, el cual estd unido al grupo "U" que
representa O, S o NR", en donde R" es hidrSégeno o C,,-
alquilo. La fraccién "“heterociclilo-U" estd unida al grupo
metilo. El grupo heterociclilo mencionado anteriormente
estd sustituido opcionalmente con sustituyentes 1-4,
preferiblemente 1-3, mis preferiblemente 1-2 seleccionados
de C,_,~alquilo, fldor, cloro, bromo, ciano, nitro y NRR', en
donde R y R' son independientemente uno de otroc hidrégeno
C,..~alquilo. Los ejemplos preferidos para 1la fraccién
"heterociclilo-U" son 4-piridil-oxilo, 3-piridil-oxilo, 2-
piridil-oxilo, 2-nitro-3-piridil-oxilo, 2-amino-3-piridil-
oxilo, 4-metil-3-piridil-oxilo, S5-cloro-3-piridil-oxilo, 2-
amino-6-metil-1,3-pirimidin-4il-oxilo, 4-piridil-mercapto,
3-piridil-mercapto, 2-piridil-mercapto, 4-piridil-amino, 3-
piridil-amino o 2-piridil-amino.

Heterociclilo en CH (OH) -heterociclilo para el
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sustituyente A es tal como se ha definido anteri rmente,
preferiblemente furilo, l-pirrolilo, 2-pirrolilo, 2-
piridinilo, 3-piridinile o 4-piridinile o© un grupo
heterociclilo opcionalmente sustituido. Los sustituyentes
adecuados para heterociclilo se pueden seleccionar de 1, 2,
3 6 4 (donde sea quimicamente posible) de C,,-alquilo, C, -
alcoxilo, hidroxilo, flGor, cloro o bromo, preferiblemente
1 6 2 de metilo, etilo, wmetoxilo, etoxilo, hidroxilo,
fldor, clorc © bromo. Los heterociclilos preferidos en
CH{OH) -heterociclilo para el sustituyente A son 2-
piridinilo, 3-piridiniloc o 4-piridinilo.

Heterociclilo en CH(F) -heterociclilo para el
sustituyente A es tal como se ha definido anteriormente,
preferiblemente furilo, 1l-pirrolilo, 2-pirrolilo, 2-
piridinilo, 3-piridinile o 4-piridinilo o© un grupo
heterociclilo opcionalmente sustituido. Los sustituyentes
adecuados para heterociclile se pueden seleccionar de 1, 2,
3 6§ 4 {donde sea aquimicamente posible) de (C, ,-alquil, C,_,-
alcoxilo, hidroxilo, flGor, cloro o bromo, preferiblemente
1 & 2 de metilo, etilo, metoxilo, etoxilo, hidroxilo,
flGor, cloro o bromo. Los heterociclilos preferidos en
CH{OH) -heterociclilo para el sustituyente A es 4-
piridinilo.

Heterociclilo en CH=CH-heterociclilo para el
sustituyente A es tal como se ha definido anteriormente,
preferiblemente pirildinilo ] un grupo piridiniloe
opcionalmente sustituido. El grupo etencdiilo (-CH=aCH-)

puede tener la configuracién (E) o (Z). Ambas formas
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isoméricas de estos compuestos entran denll:ro del alcance de
la presente invencién. La configuracién preferida del grupo
etenodiilo en esta invencién es la configuracién (E). L s
sustituyentes adecuados para heterociclilo se pueden
seleccionar de 1, 2, 3 6 4 (donde Bea quimicamente posible)
de C,,-alquilo, (,,-alcoxilo, hidroxilo, flGor, cloro o
bromo, preferiblemente 1 6 2 de metilo, etilo, metoxil ,
etoxilo, hidroxilo, flior, cloro o bromo. El heterociclilo
preferido en CH=CH-hetercociclilo para el sustituyente A es
piridinilo, 4-metilpiridinilo, 4-metoxipiridinilo, 4-
fluoropiridinilo o 4-cloropiridinilo. E)l heterociclilo més
preferido en CH=CH-heterociclilo para el sustituyente A es
piridiniloe.

El término "heterociclilalcoxilo" tal como se usa aqui
denota un arilo o un grupo heterociclilo opcionalmente
sustituido tal como se define anteriormente que est& unido
a un grupo alcoxilo que contiene de 1 a 4 Atomos de carbono
tal como se define anteriormente. Los ejemplos preferidos
gon 4-piridil-metil-oxilo (4-piridilmetoxilo), 3-piridil-
metil-oxilo (3-piridilmetoxile), 2-piridil-metil-oxilo (2-
piridilmetoxilo).

El término haldgeno abarca flfior, cloro, bromo e yodo.
El halégeno més preferido es flGor, cloro o bromo y el
halégeno mis preferido es flfior o cloro.

En esta invencién el término "X' representa S o O,
preferiblemente S.

Cualquier grupo funcional (esto es reactivo) presente

en un lado de la cadena se puede proteger, con un grupo
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protector siendo un grupo conocido de por sf, por eijempl ,
tal como a8se describe en *Protective Groups in Organic
Synthesis", 2* Ed., T.W. Greene and P.G.M. Wuts, John Wiley
& Sons, New York, NY, 1991. Por ejemplo, un grupo amino ase
puede proteger con terc-butoxicarbonilo (BOC) o
benciloxicarbonilo (Z).

Los compuestos de estainvencién pueden contener uno o
més de un dtomo de carbono asimétrico y puede por lo tanto
presentarse como racemico y mezclas racémicas, enantiomeros
simples, mezclae de dilastereomeros y diastereomercs
individuales. Por lo tanto cuando un compuesto de la
invencién contiene un doble enlace, este puede tener la
configuracién (B) o (Z). También,-cada centro quiral puede
tener la configuracién R o 8. Todas estas formas isoméricas
de estos compuestos estéin dentro del alcance de esta
invencién.

Los compuestos de férmula I que son &cidos pueden
formar sales aceptables farmacéuticamente con bases tales
como hidréxidos de metales alcalinos, por ejemplo hidréxido
B6dico y hidré6xido potésico; hidréxidos de metales
alcalino-térreos, por ejemplo hidr6xido c&lcico, hidréxido
bérico e hidréxido magnésico, y similares; con bases
orgénicas por ejemplo N-etil piperidina, dibencilamina, y
similares. Aquellos compuestos de férmula I que son b&sicos
pueden formar sales farmacéuticamente aceptables con &cidos
inorgdnicos, por ejemplo con acidos halo-hidricos tales
como 4&cido <clorhidrico y $&cido bromhidrico, @&cido

pulfirico, &cido nitrico y @&cido fosférico y similares, y
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con &cidos orginicos, por ejemplo con 4cido acético, &cido
f6rmico, &4cido tartdrico, &cido succinico, &cido fumaric ,
dcido maleico, &cido mdlico, &cido salicflico, &cido
citrico, &cido metanosulfénico y &cido p-toluenosulfénic ,
Yy similares. La formacién y aislamientoc de de dichas sales
se puede realizar de acuerdo con los métodos conocidos en
el campo.

Una realizaciétn preferida de la invencién ea el usoc de

compuestos de f6rmula I en donde

R A

RN PR |

R' es C,,,-alquilo opcionalmente sustituido, GC,,-
cicloalquilo, acilo, C,,-alquilsulfonilo, fenilsulfonilo
opcionalmente sustituido, arilo, heterociclilo o de-élquilo
sustituido con fenilo opcionalmente sustituido,

en donde C,,-alquilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-5 seleccionados de fldoxr, cloro y bromo, y

En donde fenilo puede eatar sustituido con
sustituyentes 1-5 seleccionados de ¢, ,-alquilo, C,,-
alcoxilo, hidroxilo, flGor, cloro, bromo y ciano;

R? es fenilo opcionalmente sustituido,

En donde fenilo puede estar sugtituido con
sustituyentes 1-5 seleccionados de C, ,-alquilo, C,,-

alcoxilo, hidroxilo, flGor, cloro, bromo, ciano y nitro;
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R’ es C, ,-alquilo o C, ,-alcoxi-C, ,-alquilo;

A indica un grupo seleccionado de CH,-(aril-C,,-
alquilamino), CH,-{aril-C, ,-alcoxilo), CH,-(heterociclil-cC,_,-
alcoxile), C,,-alquilo sustituido con arilo opcionalmente
sustituido o con heterociclilo opcionalmente sustituido,

en donde arilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-5 o© heterociclil estd sustituido cn
sustituyentes 1-4 y los sustituyentes se seleccionan de C, ,-
alquilo, ¢C,,-alcoxilo, hidroxilo, f£fldor, clore, bromo,
ciano, S-C,,-alquilo y NRR', en donde R y R' son
independientemente unc del otro hidrégeno o C, ,-alquilo; o

A indica un grupo de férmula CH,-U-heterociclilo,

En donde U representa O, S o NR", en donde R" es

hidrégeno o €, -alquilo, y donde heterociclilo esté

sustituido opcionalmente con susticuyentes 1-4
seleccionados de C,,-alquilo, fldor, cloro, bromo, ciano,
nitro y NRR', en donde R y R' son independientemente uno
del otro hidrégeno o C, ,-alquilo; o

A indica un grupo de férmula CH(V)Z,

En donde V representa OH o F, y

En donde Z representa arilo o heterociclilo; o

A Bignifica un grupo de f6xmula CH=CHW,

En donde w representa arilo opcionalmente sustituido o
heterociclilo opcionalmente suatituido,'y

En donde arilo puede estar sustituido con

sustituyentes 1-5 o
Heterociclilo puede estar sustituido con sustituyentes

1-4 y los sustituyentes se seleccionan de C,,-alquilo, C,,-
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alcoxilo, hidroxilo, ciano, flGor, cl ro y bromo:

X representa S o O;

Para el tratamiento de enfermedades mediadas por el
virus de 1la inmunodeficiencia humana (VIH) o para 1la
preparacién de un medicamento para dicho tratamiento.

Otras realizaciones preferidas de la invencién es el
uso de compuestos de férmula I en donde

Rl es C,,,~algquilo opcicnalmente sustituido, C,,-
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o C, ,-algquilo sustituido
con fenilo,

En donde Cl-l12-alquilo puede estar sustituido c n

sustituyentes flGor 1-5,

Preferiblemente en donde

Rl es C,,-alquilo opcionalmente sustituido, C,,-

cicloalquilo, arilo, heterociclilo o (C, ,-alquilo

sustituido con fenilo,
En donde Cl-7-alquilo puede estar sustituido con

sustituyentea flGor 1-3,

Mas preferiblemente en donde

Rl es Cl-7-alquilco opcionalmente sustituldo, C3-6-

cicloalquilo, fenilo, piridilo o bencilo,

En donde Cl-7-alquilo puede estar sustituido con

sustituyentes flGor 1-3,

M4s preferiblemente en donde
R' es C,,-alquilo;
R* s fenilo  sustituido, sustituido con

sustituyentes 1-5 seleccionados de C, ,-alquile, C,.,-

alcoxilo, flGor, cloro, bromo, ciano y nitro,
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Preferiblemente en donde

R' es fenilo sustituido, sustituido con
sustituyentes 1-3 seleccionados de C,,-alquilo, C,_,-
alcoxilo, fldor, cloro, bromo, ciano y nitro,

Mé&s preferiblemente en donde

R? es fenilo sustituido, sustituido con
gustituyentes 1-3 seleccionados de C, ,-alquilo, £fltor,
cloro y ciano,

Mids preferiblemente en donde

R®* es fenilo sustituido, sustituido con
sustituyentes 1-3 selecciocnados de cloro y ciano;

R' es C,,,-alquilo o C, ,-alcoxi-C, ,-alquilo,

Preferiblemente en donde

R’ es C,,-alquilo o C, -alcoxi-C, ;-alquilo,

Mas preferiblemente en donde

R’ es C,,-alquilo o C,,-alcoxi-C,. ,-alquilo,

M&s preferiblemente en donde

R’ es C, ,-alquilo;

A significa un grupo Bseleccionado de CH,- (aril-C,.
—alcoxilo), CH,- (heterociclil-C, ,-alcoxilo), Ci.e-
alquilo sustituido con fenilo opcionalmente sustituido
© con heterociclilo opcionalmente sustituido,

En donde fenilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-5 o heterociclilo est& sustituido con
sustituyentes 1-4 y los sustituyentes se seleccionan
de C, . -alquilo, C,,-alcoxilo, hidroxilo, flGor, cloro,
bromo, ciano, S-Cl-4-alquilo y NRR‘, en donde R y R’

son independientemente uno del otro hidrégeno o C,_,-

4%
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alquilo; o

A significa un grupo de f6rmula CH,-U-heterociclilo,

En donde U representa O, S o NR’’, en donde R'’ es
hidr6geno o C, ,~alquilo, y

En donde heterociclilo est& sustituido opcionalmente
con sustituyentes 1-4 seleccionados de Cl-4-alquilo,
fldor, cloro, bromo, ciano, nitro y NRR‘, en donde R y
R’ son independientemente uno del otro hidrégeno o C, ,-
alquilo; o

A significa un grupo de f6rmula CH(V)heterociclilo,

En donde V representa OH o F; ©

A significa un grupo de f6rmula CH=CHW,

En donde W representa arilo opcionalmente sustituido,
sustituido con sustituyentes 1-5 y los sustituyentes
se selccionan de Cl-4-alquilo, Cl-4-alcoxilo,
hidroxilo, ciano, fllor, cloro y bromo,

Preferiblemente en donde

A sgignifica un grupo seleccionado de CH,-(fenil-C,.,-
alcoxilo), CH,- (piridil-C,.;-alcoxilo), C,.;-alquilo
sustituido con fenilo opcionalmente sustituido o con
heterociclilo opcionalmente sustituido,

En donde fenilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-3 o heterociclilo estd sustituido con
gsustituyentes 1-2 y los sustituyentes se seleccionan
de C, ,-~alquilo, C, ,-alcoxilo, hidroxilo, flGor, cloro,
bromo, c¢iano, 8-C,.,-alquilo y NRR’, en donde R y R’ son
independientemente uno del otro hidrégeno o GC,,-

alquilo; o
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A Bignifica un grupo de férmula CHZ-U-hei:erociclilo,

En donde U representa O, S o NR’’, en donde R’'’' es
hidrégeno o C, ,~alquilo, y

En donde heterociclilo estid opcionalmente sustituido
con sustituyentes 1-2 seleccionados de C,,-alquil ,
fltor, cloro, bromo, ciano, nitro y NRR’, en donde R y
R’ son independientemente uno del otro hidrégeno o C, .-
alquilo; o

A significa un grupo de f6rmula CH(F)heterociclilo,

Mis preferiblemente en donde

A significa un grupo seleccionado de CH,-(fenil-C,_,-
alcoxilo}, CH,- (piridil-C, ,~-alcoxilo), C,.,-alquilo
sustituido con fenilo opcionalmente sustituido o con

heterociclilo opcicnalmente sustituido,
En donde fenilo puede estar sustituidoe con
sustituyentes 1-3 o heterociclilo estéd sustituido con
sustituyentes 1-2 y los sustituyentes se Bseleccionan
de C,,-alquilo, C,,-alcoxilo, hidroxilo, fldor, cloro,
bromo, ciano, S-C,,-alquilo y NRR’, en donde R y R’ son
independientemente uno del otro hidrégeno o C,,-
alquilo; o
A significa un grupo de f6rmula CH(F)Z,

En donde Z representa heterociclilo,
Mas preferiblemente donde
A significa un grupo seleccionado de CH,-{(fenil-C,_,-
alcoxilo), CH,- {piridil-C, ;-alcoxilo), C,.,-alquilo
sustituido con heterociclilo opcionalmente sustituido,

En donde heterociclilo est&8 sustituido con
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sustituyentes 1-2 y los sustituyentes se seleccionan

de C,,-alquilo, C,,-alcoxilo, hidroxilo, fldor, cloro,

bromo, ciano, 5-C,,-alquilo y NRR’, en donde R y R’ son

independientemente uno del otro hidrégeno o C,,-

alquilo;

X representa 5 o 0O;
Para el tratamiento de enfermedades mediadas por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) o para la preparacién
de un medicamento para dicho tratamiento.
Otras realizaciones preferidas de la invencién es el uso de
compuestos de f6rmula I en donde

R' es C, ,-alquilo,

Preferiblemente en donde

R! es etilo o iso-propilo;

R' es fenilo sustituido, sustituido con sustituyentes
cloro 1-3,

Preferiblemente en donde

R? es 3,5-diclorofenilo;

R' es C,.,-alquilo,

Preferiblemente en donde

R es metilo;

A significa un grupe C,,-alquilo eustituido con
heterociclilo opcicnalmente sustituido,

En donde heterociclilo est4 sustituido con
sustituyentes 1-2 y los sustituyentes se seleccionan de C,,-
alquilo y cloro,

Preferiblemente en donde

A significa un grupo C,.,-alquilo sustituide con
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heterociclileo opcionalmente sustituido,

En donde heterociclilo esté sustituido con
sustituyentes 1-2 y los sustituyentes se seleccionan de C,. ;-
alquilo y cloro;

X representa S o 0.

La realizacién mds preferida de la invencién es el uso
de los compuestos de f6xrmula I en donde

X representa S.

También parte de la presente invencién es el uso de

compuestos de f6rmula I

R A

I
RL’N\N/ R®

R' es C,,,-alquilo, C,,-cicloalquilo, acilo, GC,,-
alquilsulfonilo, fenilsulfonilo opcionalmente
sustituido, arilo o C,,-alquilo sustituido con fenilo
opcionalmente sustituido,
En donde fenilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-5 seleccionados de C, ,-alquile, C,.
.~alcoxilo, hidroxilo, flior, cloro y bromo;
R? es arilo o fenilo opcionalmente sustituido,
En donde fenilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-5 seleccionados de C, ,-alquilo, C,.
~alcoxilo, hidroxilo, fldor, cloro y bromo;
R® es C,,-alquilo o C,.,-alcoxi-C,_,-alquilo;

A significa un grupo seleccionado de CH,-(aril-C,.

3%
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—alquilamino}, CH,- (aril-C, ,~alcoxilo), C,..~alquilo

Bustituido con ariloc opcionalmente sustituido o con

heterociclilo opcionalmente sustituido,
En donde arilo puede estar sustituldo c n
spustituyentes 1-5 o  Theterociclilo esté
sustituido con Bustituyentes 1-4 y 1los
sustituyentes se seleccionan de C,  -alquil ,
C,..~alcoxilo, hidroxilo, fldor, cloro vy
bromo; o

A significa un grupo de f6rmula CH(OH)Z,

En donde Z representa arilo o heterociclil ;

A significa un grupo de férmula CH=CHW,
. En donde W representa arilo opcionalmente

sustituido o heterociclilo opcionalmente asustituido; y

En donde arilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-5 o© heterociclilo puede estar
sustituido con sustituyentes 1-4 y los sustituyentes
se seleccionan de Cl-4-alquilo, Cl-4-alcoxilo,
hidroxilo, flfior, cloro y bromo;

X representa S o O;

Para el tratamiento de enfermedades mediadas por el
virus de 1la inmunodeficiencia humana (VIH) o para la
preparacién de un medicamento para dicho tratamiento.

L.as realizaciones preferidas para el uso de compuestos
de f6rmula I para el tratamiento de enfermedades mediadas
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o para la

preparacién de un medicamento para tal tratamiento se
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muestran en la tabla 1 (ver a continuacién):

Tabla 1

ESTRUCTURA

NOMBRE SISTEMATICO

5-(3-Clorofeniltio) -3-metoximetil-1l-metil-4-

estiril-1H-pirazol

(E)-5-(3,5-Diclorofeniltio) -3- (metoximetil)-1-
fenil-4-estiril-1H-pirazol

5=-(3,5-Diclorofeniltio)-3-metil-1-fenil-4-
eatiril-1H-pirazol

4-Bencil-5-(3,5~-diclorofeniltio) ~3-metil-1-

fenil-1H-pirazol

5-(3,5-Diclorofeniltio) -3- (metoximetil) -1-
fenil-4-(2-feniletil) -1H-pirazol

[5-(3,5-Diclorofeniltio) -3- (metoximetil)-1-

. g
5-{3,5-Diclorofeniltio) -3-metil-4-(2-
M feniletil) -1-fenil-1H-pirazol

metil-1H-pirazol-4-il) -fenil-metancl

[5-(3,5-Diclorofeniltio) -3-metil-1-fenil-1H-

pirazol-4-il) -fenil-metanol

[s-(3,5-Diclorofeniltio)-1-etil-3-

{metoximetil) -1H-pirazol-4-il] -fenil-metanol

1l
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4-Bencil-5-(3,5-diclor feniltio)-1-etil-3-

(metoximetil) -1H-pirazol

4-Bencil-5-(3,5-dicloro-feniltio)-3-

metoximetil-1l-metil-1H-pirazol

5-{3,5-Diclorofeniltio) -3-metil-alfa(RS)-fenil-

1H-pirazol-4-metanol

1,4-Dibencil-5-(3,5-diclorofeniltio) -3-metil-

1H-pirazol

4-Bencil-5-(3,5-dicloro-feniltio)-1-isopropil-

3-metil-1H-pirazol

4-Bencil-5-(3,5-diclorofeniltio}-1l-etil-3-
metil-lH-pirazol

4-Bencil-l-sec-butil-5-(3,5-diclorofeniltio)-3-

metil-1H-pirazol

4-{5-(3,5-Diclorofeniltio)-3-metil-1-fenil-4-
[(4-piridil)metil] -1H-pirazol

5-(3,5-Diclorofeniltio) -1-etil-3-metil-4-(2-
feniletil) -1H-pirazol

o T F %] &[] o] o o

4-[5-(3,5-Diclorofeniltio) -1-etil-3-metil-[(4-

piridil)metil] -1H-pirazol

f%
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4-Bencil-l-etil-5-(4-met xifen xi)-3-metil-1H-

pirazol

4

4-Bencil-1-ciclopentil-5-(3,5-diclorofeniltio) -
3-metil-1H-pirazol

4-Bencll-l-ciclohexil-5-{3,5-diclorofeniltio) -

3-metil-l1H-pirazol

4-Bencil-5-(3,5-diclorofeniltio) -1-isobutil-3-

metil-1H-pirazol

; h4-Benciloximetil-5-(3,5-diclorofeni1tio)-3-
W metil-1-fenil-1H-pirazol

2%

b

—

2-[4-Bencil-5-(3,5-dicloro-fenilsulfanil) -3-
metil-pirazol-1-11]-piridina

ofs
45

O.n

4-Bencil-3-metil-5-(3-nitro-fenoxl)-1-fenil-1H-

pirazol -

e
<

230

3-(4-Bencil-5-metil-2-fenil-2H-pirazol-3-

iloxi)-benzonitrilo

P

2-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-

metil-1H-pirazol-4-ilmetil) -piridina
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4-Benclloximetil-5-(3,5-dicl r -fenilsulfanil) -
l1-isopropil-3-metil-1H-pirazol

2-[5-(3,5-Dimetil-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-
metil-1H-pirazol-4-ilmetil]-piridina

2-[5-(3-Cloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-

metil-1H-pirazol-4-ilmetil]-piridina

2-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-
metil-1H-pirazol-4-ilmetoxi]-piridina

3-Cloro-5-(5-(3,5-dicloro-fenilsgulfanil}-1-
isopropil-3-metil-1H-pirazol-4-ilmetoxi] -
piridina

1-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-

metil-1H-pirazol-4-ilmetil] -1H-piridin-2-ona

3-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-etil-3-

metil-1H-pirazol-4-ilmetil] -piridina

3-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-iscopropil-3-
metil-1H-pirazol-4-ilmetil] -3H-pirimidin-4¢-ocna

4-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-

metil-1H-pirazol-4-ilmetoximetil] -piridina
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1
3-(4-Bencll-5-metil-2-fenil-2H-pirazol-3-

b..){O ilsulfanil)-benzonitrilo

3-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-

metil-1H-pirazol-4-ilmetil] -piridina

5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-

metil-l1H-pirazol-4-1l1) -piridin-2-il-metanol

[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1~isopropil-3-

metil-1H-pirazol-4-il] -piridin-4-il-metanol

4-[5-{3,5-Dicloro-fenilsulfanil) ~1-isopropil-3-
metil-1H-pirazol-4-ilmetil] -piridina

4-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-
metil-1H-pirazol-4-ilmetilsulfanil] -piridina

4-Bencil-5-(3,5-dicloro-fenilsulfanil) -3-metil-

1-(2,2,2-trifluoro-etil) -1H-pirazol

4-{[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-

3-metil-1H-pirazol-4-il]-fluoro-metil}-piridina

5-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-etil-3-
metil-1H-pirazol-4-ilmetoxi] -2-metil-piridina
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5-Bromo-4-[5-(3,5-dicl ro-fenilsulfanil)-1-
isopropil-3-metil-1H-pirazol-4-1ilmetil] -

pilrimidina

3-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-l-etil-3-

metil-lH-pirazol-ilmetoxi] -2-nitro-piridina

4-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-l-etil-3-

metil-1H-pirazol-4-ilmetilsulfanil] -piridina

|4-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-etil-3-

metil-1H-pirazol-4-ilmetoxi] -piridina

4-[5-(3,5-Dicloro-fenilpulfanil) -1~isopropil-3-

metil-1H-pirazol-4-i1metil]-ﬁirimidina

3-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-etil-3-

metil-1H-pirazol-4-ilmetoxil-piridin-2-ilamina

4-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-
metil-1H-pirazol-4-ilmetoxi]-piridina

4-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-
metil-1H-pirazol-4-ilmetil] -3-fluoroc-piridina

4-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-etil-3-
metil-1H-pirazol-4-ilmetil] -3-fluoro-piridina
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3-Cloro-4-[5-(3,5-dicl ro-fenilgulfanil)-1-

etil-3-metil-1H-pirazol-4-ilmetil] -piridina

3-Cloro-4-[5-(3,5-dicloro-fenilgulfanil)-1-
isopropil-3-metil-1H-pirazol-4-ilmetil] -
piridina

4-[5~-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-etil-3-
metil-1H-pirazol-4-ilmetoxi] -6-metil-pirimidin-

2-ilamina

3-Bromo-5-[5-(3,5-dicloro-fenilsulfanil) -1-

etil-3-metil-1H-pirazol-4-ilmetil] -piridina

[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-etil-3-metil-

1H-pirazol-4-ilmetil] -piridin-3-il-amina

4-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-

metil-1lH-pirazol-4-ilmetil] -benzonitrilo

2-Cloro-4-[5-(3,5-dicloro-fenilsulfanil) -1-
isopropil-3-metil-1H-pirazol-4-ilmetil] -

piridina

2-Cloro-4-[5-{3,5-dicloro-fenilsulfanil)-1-
isopropil-3-metil-1iH-pirazol-4-ilmetil)-6-

metil-piridina

2-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-
metil-1H-pirazol-4-ilmetil] -pirazina
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4-[5-(3-Cloxo-5-metoxi-fenilesulfanil)-1-
isopropil-3-metil-1H-pirazol-4-ilmetil] -2-

metoxl-piridina

3-[[5-(3,5-Diclorofeniltio)-3-metil-1-fenil-1H-

pirazol-4-illmetil] -2-(metiltio)piridina

4-[S-(3-Bromo-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-
metil-1H-pirazol-4-ilmetil] -3-cloro-piridina

3-Cloro-4- (1-isopropil-3-metil-5-m-
tolilsulfanil-1H-pirazol-4-ilmetil)-piridina

3-Cloro-4-(5-(3,5-dimetil-fenilgulfanil)-1-
isopropil-3-metil-i1H-pirazol-4-ilmetil]-

piridina

4-[5-(3-Bromo-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-

metil-1H-pirazol-4-ilmetil] -3-fluoro-piridina

3-Fluoro—4- (1-isopropil—3-metil-5-m-
tolilsulfanil-1H-pirazol-4-ilmetil) ~piridina

4-[5~(3,5~-Dimetil—-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-

metil-1H-pirazol-4-ilmetil) -3-fluoro~piridina

5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-

metil-4-tiofen-3-ilmetil-1H-pirazol
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{3-[5~(3,5-Dicloro—fenilsulfanil)-1-isopropil-~

3-metil-1H-pirazol-4-ilmetil] -fenil}-dimetil-
- amina '
4-[5-(3,5-Dicloro-£fenilsulfanil) -1-isopropil-3-
Ngﬁ metil-1H-pirazol-4-ilmetil}-3,5-dimetil-
isoxazol

"‘Q:é]\ 6-[5-(3,5-dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-
CHy

d metil-1H-pirazol-4-ilmetil] -piridin-2-
Ho
-C" carbonitrilo

También parte de la presente invencifn son nuevos
derivados de pirazol, un proceso para su elaboracién,
composiciones farmacéuticas y el uso de tales compuestos en
medicina. En particular, 10-3 compuestos son inhibidores de

5 1la enzima transcriptasa reversa del virus de
inmunodeficiencia humana que esta implicado en 1la
replicacién viral.

Los nuevos compuestos de esta invencién son compuest s
de f£6rmula I-A

10

o '
_ LA
HL’N\N/ HP
en donde
15 R'® es un C,,,-alquilo sustituldo opcionalmente, GC,.,-

cicloalquilo, acilo, C,.,-alquilsulfonilo, €fenilsulfonil
sustituido opcionalmente, arilo, heterociclilo o C,,-alquilo

sustituido con fenilo opcionalmente sustituido;
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sustituyentes 1-5 selecclonados de f14 r, cloro y bromo, y

En donde fenilo estaba sustituido con sustituyentes 1-
5 seleccionados de C,,-alquilo, C,..-alcoxilo,, hidroxil ,
flGor, cloro, bromo y ciano;

R? es fenilo opcionalmente sustituido;

En donde fenilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-5 seleccionados de C,,-alquilo, C,,-
alcoxilo, hidroxilo, fldor, cloro, bromo, ciano y nitro;

R' es C,.,,-alquilo o C,.,-alcoxi-C, ,~alquilo;

A' indica un grupc seleccionado de CH,-(aril-C, .-
alquilamino), CH,-(aril-C, ,-alcoxi), CH,-(heterociclil-C, ,-
alcoxilo), C,..,-alquiloc pustituido con arilo opcicnalmente
sustituido o con 4-piridilo opcionalmente sustituido;

En donde arilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-5 o 4-piridilo est&d sustituido con
pustituyentes 1-4 y los sustituyentes se seleccilonan de C, -
alquilo, C,,-alcoxilo, hidroxileo, flGor, cloro, bromo,
ciano, §-C,,-alquilo y NRR’, en donde R y R’ son
independientemente uno del otro hidrégeno o Cl-4-alquilo; o

A’ indica un grupo de férmula CH,-U-heterociclilo,

en donde U representa O, 8 o NR'’, donde R'’ es
hidrégeno o C,  ~alquilo; y

en donde heterociclilo estd@ opclonalmente sustituido
con sustituyentes 1-4 seleccionados de C, ,-alquilo, f£flfor,
cloro, bromo, ciano, nitro y NRR’, en donde R y R’ Bson
independientemente uno del otro hidrégeno o C,.,~alquilo; o

A’' indica un grupo de f6rmula CH{OH)arilo,

A' indica un grupo de f&rmula CH=CHW,
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en d nde W representa aril sustituld opci nalmente
heterociclilo sustituido opcionalmente; y

en donde arilo puede estar sustituido con
sustituyentea 1-5 o heterociclilo puede estar sustituldo
con sustituyentes 1-4 y los sustituyentes se seleccionan de
C,..~alquilo, C, ,-alcoxilo, hidroxilo, clano, flGor, cloro y
bromo;

X representa S o O;

Eteres o ésteres hidrolizables de los mismos, y las
pales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los términos upados para los sustituyentes de 1los
nuevos derivados de pirazol son tal como se han descrito
anteriormente.

Otxas 7realizaciones de 1la invencién son nuevos
compuestos de fSrmula I-A en donde

R® es C,.,-alquilo opcionalmente sustituido, C3-8-
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o C, ,-alquilo sustituid
con fenilo,

En donde C(,,;-alquilo puede estar sustituido con
sustituyentes flGor 1-5,

Preferiblemente donde

R' es un C,,-alquilo sustituido opcionalmente, C,,-
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o C, ,-alquilo sustituid
con fenilo opcionalmente sustituido;

Donde C,.,-alquilo puede estar sustituido con
suatituyentes fldor 1-3,

Mis preferiblemente donde

R' es un C,,-alquilo sustituido opcionalmente, C,,-

\1|
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cicloalquilo, fenilo, piridilo Dbencilo,

Donde C,.s-alquilo puede estar sustituido cn
sustituyentes fldor 1-3,

Més preferiblemente donde

R' es un C, ,-alquilo;

R” es fenilo sustituido, sustituido con sustituyentes
1-5 seleccionados de C, ,-alquilo, C,,-alcoxilo, flfior,
cloro, bromo, ciano y nitro;

Preferiblemente donde

R" es fenilo sustituido, sustituido con sustituyentes
1-3 seleccionados de C,,-alquilo, C,,-alcoxilo, €£lfor,
cloro, bromo, ciano y nitro;

Mis preferiblemente donde

R" es fenilo sustituido, sustituido con sustituyentes
1-3 seleccionados de C, ,-alquilo, flfor, cloro y cilano;

Mds preferiblemente donde

R es fenilo sustituido, sustituido con sustituyentes
1-3 seleccionados de cloro y ciano;

R® es C,.,,-alquilo o C, ,-alcoxi-C, ,-~alquilo;

Preferiblemente donde

R’ es C,,-alquilo o C, ,~alcoxi-C, ,-alquilo;

Preferiblemente donde

R' es C,,-alquilo o C,.,-alcoxi-C, ,-alquilo;

Preferiblemente donde

R' es C,.,-alquilo;

A’ indica un grupo seleccionado de CH,-(fenil-C,_,-
alcoxilo), CH,- (piridil-C, (~alcoxilo), C,.,~alquil

pustituido con arilo opcionalmente sustituido o con 4-
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piridillo opcionalmente sustituido;

En donde arilo puede estar suatituido con
gustituyentes 1-5 o 4-piridilo estd sustituido c n
sustituyentes 1-4 y los sustituyentes se selecclonan de C, .-
alquilo, C,,-alcoxilo, hidroxilo, flGor, c¢loro, bromo,
ciano, 8-C,,-alquile y NRR’, en donde R y R’ Bon
independientemente uno del otro hidrégeno o Cl-4-alquilo;

A’ indica un grupo de férmula CH,-U-heterociclilo,

en donde U representa O, S o NR'’’, donde R’'’ es
hidrSgeno o C,  -alquilo; y

en donde heterociclilo est& opcionalmente sustituido
con sustituyentes 1-4 seleccionados de C, ;-alquilo, £fldor,
cloro, bromo, clano, nitro y NRR’', en donde R y R’ son
independientemente uno del otro hidrégeno o C, ,-alquilo; o

A’ indica un grupo de f&6rmula CH(OH)arilo, o

A’ indica un grupo de férmula CH=CHW,

en donde W representa arilo sustituido opcionalmente,
sustituido con sustituyentes 1-5 y los sustituyentes se
seleccionan de C, ,-alquilo, C,.,-alcoxilo, hidroxilo, ciano,
fltor, cloro y bromo;

preferiblemente’ donde

A' indica un grupo seleccionado de CH,-(fenil-C, ;-

‘aleoxilo), CH,-(piridil-C,_,-alcoxilo), metilo sustituide con

fenilo opcionalmente sustituido o con 4-piridil
pcionalmente sustituido;

En donde fenilo puede estar sustituido con
pustituyentes 1-3 o 4-piridilo estd8 sustituido con

sustituyentes 1-2 y los sustituyentes se seleccionan de C, -
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alquilo, C,,-alcoxilo, hidroxilo, ¥£lGor, clor , bromo,
ciano, 8-C,,-alquilo y NRR', en donde R y R’ @n
independientemente uno del otro hidrégeno o Cl-4-alquilo;

A’ indica un grupo de fé6rmula CH,-U-heterociclilo,

en donde U representa O, S o NR'‘’, donde R'’ es
hidrégeno o C, ,-alquilo; y

en dor.a.de heterociclilo estd8 opcionalmente sustituido
con sustituyentes 1-2 seleccionados de C, ,-alquilo, fltor,
cloro, brome, clano, nitro y NRR’, en donde R y R’ sgon
independientemente uno del otro hidrégeno o C, ,~alquilo; o

mas preferiblemente donde

A’ indica un grupo seleccionado de CH,-{fenil-C,,-
alcoxilo), CH,-(piridil-C,,-alcoxilo), metilo sustituido con
fenilo opcionalmente sustituido o 4-piridilo opcionalmente
pustituildo;

En donde fenilo puede estar sustituldo con
sustituyentes 1-3 o 4-piridilo est& sustituido c¢cn
sustituyentes 1-2 y loa sustituyentes se seleccionan de C,_,-
alquile, C, ;-alcoxilo, hidroxilo, f£flGor, cloreo, bromo,
clano, 8-C,;-alquilo y NRR‘’, en donde R y R’ son
independientemente uno del otro hidrégeno o C,,-alquilo; o

Mis preferiblemente donde

A’ indica un grupo seleccionado de CH,-{aril-C,,-
alcoxilo), CH,- (heterociclil-C, ,~alcoxilo), metil
sustituido con 4-piridilo opcionalmente sustituido;

En donde 4-piridilo puede estar sustituido con
Bustituyentes 1-2 y los sustituyentes se seleccionan de C,.,-

alquilo, C,,-alcoxile, hidroxilo, fldor, cloro, bromo,



10

15

20

25

-50-

clano, 8-C,,-alquilo y NRR‘', en donde R y R’ s8on
independientemente uno del otro hidrégeno o C,.,-alquilo;

X representa S8 o O; )

éteres o €pteres hidrolizables de los mismos, y las
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otra realizacibén preferida de la invencién son nuev s
compuestos de f£6rmula I-A en donde

R' es un C, ,-alquilo;

R* es fenilo sustituido, sustituido con sustituyentes
cloro 1-3;

R' es C, ,-alquilo

A' indica un grupo metilo sustituido con 4-piridilo
opcionalmente sustituido;

En donde 4-piridilo est& sustituido con sustituyentes
1-2 y los sustituyentes se seleccionan de C,,-alquilo y
cloro;

X representa S o O;

éteres o ésteres hidrolizables de los mismos, y las
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otra realizacién preferida de la invencién son nuevos
compuestos de f&rmula I-A en donde

R* es C,,-alquilo, C,,-cicloalquileo, acilo, C,,-

_algquilsulfonilo, fenilsulfonilo opcionalmente sustituido,

arilo o C, ,-alquilo sustituido con fenilo opcionalmente
sustituido,

en donde fenilo puede estar sustituido con
suatituyentes 1-5 Beleccionados de C, ,-alquilo, C,,-

alcoxilo, hidroxilo, fldor, cloro o bromo;

S
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R" es fenilo opcionalmente sustituido;

en donde fenilo puede estar sustituido cn
sustituyentes 1-5 seleccionados de C,,-alquilo, C,,-
alcoxilo, hidroxilo, flfior, cloro o bromo;

R' es C, ,,-alquilo o C, ,-alcoxi-C, ,-~alquilo;

A’ indica un grupo seleccionado de CH,-(aril-C, .-
alquilamino), CH,~ (aril-C,_ ,-alcoxilo), C,.,~alquil
sustituido con arilo opcionalmente sgustituido o con 4-
piridilo opcionalmente sustituido;

En donde arilo puede estar sustituido con
pustituyentes 1-5 o0 4-piridilc estd sustituido con
sustituyentes 1-4 y los sustituyentes se seleccionan de C, ,-
alquilo, C, ,-alcoxilo, hidroxilo, flGor, cloro o bromo; o

A’ indica un grupo de f£6rmula CH(OH)Z'

En donde Z‘’ representa arilo; o

A’ indica un grupo de fé§rmula CH=CHW,

en donde W representa arilec sustituido opcionalmente
heterociclilo cpcionalmente sustituido; y

en donde arilo puede estar sustituido con
pustituyentes 1-5 o© heterociclilo puede estar sustituild
con sustituyentes 1-4 y los sustituyentes se seleccionan de
C,.,-alquilo, C, ,-alcoxilo, hidroxilo, fldor, clorc o bromo;

X representa § o O;

éteres o égteres hidrolizables de los mismos, y las
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Una realizacién preferida de la invencién son nuevos
compuestos de férmula I-A en donde

A’ indica un grupo seleccionado de CH,-(aril-C,_,-
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alquilamino)}, CH,-{aril-C, (-alcoxil ), CH,-(heter ciclil-C, ,-
alcoxilo), C,..,~alquileo sustituido con opcionalmente
sustituido,

en donde arilo puede estar sustituido cn
sustituyentes 1-5 y los sustituyentes se seleccionan de C, ,-
alquilo, C,,-alcoxilo, hidroxile, £flfior, cloroc o bromo,
ciano, 8-C,,-alquilo y NRR’, en donde R y R’ son
independientemente unc del otro hidrégeno o C, ,-alquilo; o

A’ indica un grupo de férmula CH,-U-heterociclilo,

en donde U representa O, 8 o NR’’, donde R'’ es
hidrégeno o C, ,-alquilo; y

en donde heterociclilo esté opclonalmente sustituido
con sustituyentes 1-4 seleccionados de C, ,-alquilo, fléor,
cloro, bromo, ciano, nitro y NRR’, en donde R y R’ son
independientemente uno del otro hidrégeno o C,.,-alquilo; o

A’ indica un grupo de férmula CH(OH)arilo; o

A’ indica un grupo de férmula CH=CHW

en donde W representa arilo sustituido opcionalmente o
heterociclilo opcionalmente sustituido; y

en donde arilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-5 o heterociclilo puede estar sustituid

con sustituyentes 1-4 y los sustituyentes se seleccionan de

. Cy.,~alquilo, C, ,-alcoxilo, hidroxilo, fldor, clorc y bromo;

X representa S o 0O;

éteres o ésteres hidrolizables de los mismos, y las
sales farmac&uticamente aceptables de los mismos.

Una realizacién especialmente preferida son los nuevos

compuestos de f6rmula I-A en donde

|13
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X representa S.

Las realizaciones mis preferidas de la invencién son
nuevos compuestos de férmula I-A listados en la tabla 1
(ver anteriormente)

Los derivados de pirazol proporcicnados en la presente
invencifn son ftiles en el tratamiento terapéutico de un
ser humano © animal, especifiéamente los compuestos son
inhibidores de la enzima transcriptasa reversa del virus de
la inmunodeficiencia  humana. Por consiguiente, los
presentes derivados de pirazol son sustancias activas
terapéuticamente en el tratamiento de enfermedades mediadas
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y se
pueden usar como medicamentos para el tratamiento de dichas
enfermedades.

Estos se pueden usar come medicamentos, especialmente
para tratar enfermedaden virales, enfermedades
alteraciones inmunes, enfermedades bacterianas,
enfermedades de parasitos, enfermedades inflamatorias,
enfermedades vaaculares hiperproliferativas, tumores vy
céncer.

En particular, los compuestos de la presente invencién
Y las composiciones farmacéuticas canteniendo lo mismo son
(itiles como agentes quimioterapéuticos, inhibidores de la
replicacibén viral y moduladores del sistema inmune, y se
puede usar para el tratamiento de enfermedades mediadas por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o otras
enfermedades viricas tales como infecciones rotavirales

{tanto pbSlo o en combinacién con otros agentes antivirales
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tales ¢ mo interferSm o derivad s del mismo, tales como
conjugados con polietilenglicol)}.

Estos se pueden usar s5los, o en combinacién con otr s
agentes terapéuticos activos, por ejemplo, un
inmunosupresor, un agente quimioterapéutico, un agente
anti-viral, un antibiético, un agente anti-perasitico, un
agente anti-inflamatorio, un agente anti-fGngico y/0 un
agente de hiperproliferacién anti-vascular.

Los compuestos, siempre que se preparen mediante
procesos de la presente invencién también son objeto de la
presente invencién.

Los compuestos de la presente invencidén se pueden
preparar tal como se wmuestra en los siguientes esquemas de
reaccién. Las reacclones se pueden llevar a cabo-mediante
un método convencional conocido por aquellos entendidos en
el campo. Loe compuestos de partida requeridos para 1la
elaboraci6n de compuestos de f6rmula I est&n comercialmente
disponiblea o se pueden preparar fécilmente de acuerdo con
los métodoas conocidos en el campo.

En la presente solicitud “comprender” esignifica
*incluir” y “comprendiendo” significa “incluyendo”.

ESQUEMA DE REACCION 1:

HO
— Ikso 2
RVN"N/ & —*—-“'- 1_,—N / n’ AN
)1

\\9
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en donde R', R*, R’ y X son tal como se han definido para los
compuestos de f6rmula I y R* es arilo o heterociclilo.

En el esquema de reaccién 1, lel primer paso de
reaccién se lleva a cabo en que los derivadog S5-hidroxi
pirazola de férmula II (disponible comercialmente
sintetizado mediante un método convencional conocido por
aquellos entendidos en el tema tal como se describe en por
ejemplo WO 9842678 o J. DeRuiter et al.,, J. Heterocyclic
Chem., 1987, 24, 149) reaccionan con R*COC1 (disponible
comercialmente o sintetizado mediante los métodos conocidos
en loa libros de quimica orgénica por ejemplo de J. Marxch
(1992), ®*Advanced Organic Chemistry Reactions, Mechanisms,
and Structure", 4" edicién. John Wiley & Sons) en donde R®
es tal como se ha definido anteriormente en un solvente
apropiado para obtener un derivado S-hidroxi pirazol oxo 4
pustituido de férmula III. La reacciém se lleva a cabo
convenientemente bajo condiciones conocidas de reacciones

de acilacién por ejemplo en un solvente inerte, tales como
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éteres por ejempl tetrahidrofuran anhidro, éter
dietflico, éter dibutilico, dioxano, preferiblemente
dioxano, © una mezcla de los solventes mencionados, a una
temperatura de reaccién desde temperatura ambiente hasta la
temperatura de ebullicién de 1la mezcla de reaccién en
presencia de un catalizador tal como Ca{OH),, K,CO,, AlcCl,,
BP,, FeCl,, SnCl, or 2ZnCl,, preferiblemente Ca(OH),.

En el segundo paso de reaccién, la posicién 5-hidroxi
de los compuestos de férmula III se clora mediante un
agente clorante tal como (COCl),, HCl, PCl,, PCl,, SOCl,
POCl, para obtener derivados de 5-cloro-pirazol de féxrmula
IV, La reaccifén se lleva a cabo convenientemente bajo una
atmosfera inerte tal como nitrégeno o© argd a una
temperatura de reaccién desde temperatura ambiente hasta la
temperatura de ebullicién de 1la mezcla de reaccién.
Preferiblemente, la reaccién se lleva a caboc en presencia
de POCl, a una temperatura de reaccidén entre alrededor de
50°C y alrededor de 180°C. Opcionalmente, la reaccidn se
puede realizar en un solvente orgénice tal como
hidrocarpuroa halégenados (por ejemplo diclorometanc
triclorometano), hidrocarburos (por ej]emplo ciclohexano,
metil ciclohexano, decaline, benceno, tolueno, o-xilemo, m~
xileno o p-xileno) o mezclas de los solventes citados.

En el tercer paso de reaccién, el compuesto de fé6rmula
IV reacciona con R'SH o con ROH (ambos agentes estén
disponibles comercialmente o© s8e pueden sintetizar de
acuerdo con los métodos conocidos en los libros de quimica

orgénica por ejemplo de J. March (1992), "Advanced Organic
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Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure", 4° ed.
John Wiley & Sons) en donde R’ es tal como se define para
compuestos de f&rmula I para obtener derivados de pirazol
de férmula V. La reaccién se realiza en un solvente
aproplado en presencia de una base tal como n-Buli, hidruro
sédico, trialquilamina tal como trimetilamina o
trietilamina, carbonato potésico, carbonato sbdico,
carbonato magnésico, carbonato cédlcico, preferiblemente
carbonato potésico. La reaccién se realiza convenientemente
bajo una atmosfera inerte tal como nitrégeno o argén a una
temperatura de reaccién de 0°C a temperatura de ebullicién
de la mezcla de reaccidn, preferiblemente a una temperatura
de reaccifn entre alrededor de 10°C y alrededor de 180°C.
Los solventes apropiados para la reaccidén son THF
solventes apréticos polares tales como dimetilsulféxido
(DMSO), dimetilacetamida o N,N-dimetilformamida (DMF),
preferiblemente DMF.

En el cuarto paso de reaccién, el grupo oxo del
compuesto de férmula V s8e reduce para obtener el
correspondiente compuesto hidroxi de £fé6rmula 1Ia. ILa
reaccién se lleva a cabo convenientemente con una base tal
como borhidruro s6dico, borhidruro de litio
preferiblemente borhidruro sédico en un solvente orgénico
por ehemplo solventes alcoholicos tal como metanol, etanol,
propanol, butanecl, octanol o ciclohexanol, preferiblemente
metanol o© éteres (por ejemplo tetrahidrofurano, é&ster
dietilico, éter dibutflico, dioxano o diglima) a wuna

temperatura de reaccitn desde 0°C hasta la temperatura de

\Z&
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ebullicién de la mezcla de reaccidn, preferiblemente a una
temperatura de reaccidn entre alrededor de 5°C y alrededor
de 80°C. La reaccidn de reduccidn se realiza tal como se
describe en los libros de texto sobre quimica orginica por
ejemplo de J. March (1992), "Advanced Organic Chemistry:
Reactions, Mechanisms, and Structure", 4* ed. John Wiley &
Sons) .

En el quinto paso de la reaccién, el grupo metil
hidroxi del compuesto de férmula Ia se reduce ademés al
correspondiente grupo metileno para obtener el compuesto de
f6rmula Ib. La reaccién se lleva a cabo convenientemente en
presencia de trialquilsilano tal como trimetilsilano,
trietilsilano o tripropilsilano, preferiblemente
trietilasilano disuelto en &cidos minerales talee como &cido
trifluorcacético (TFA) o en &cidos de Lewis tales como SnCl,
(descritos en D. L. Comins et al., Tet. Lett., 1986, 27,
1869) a una temperatura de reaccién desde 0°C a 80°C,
preferiblemente a una temperatura de reaccién entre
alrededor de 5°C y alrededor de 50°C.

La reaccién de reduccién también se puede realizar en
presencia de NaI, (CH,),SiCl y HBr o tal como se describe en
los libroe de quimica orgédnica por ejemplo de J. March
(1992), "Advanced Organic Chemistry Reactions, Mechanisms,
and Structure", 4* ed. John Wiley & Sons). Cuando el grupo
hidroxi se convierte en un grupo saliente tal como un
mesilato o @gulfonato, preferiblemente un mesilato, 1la
reaccién se puede llevar a cabo en presencia de Zn y &cido

acético (descritos en J. E. Lynch et al., J., Org. Chem.,
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1997, 62, 9223-9228).

Opcionalmente el derivado oxo del compuesto de f&rmula
V s8Be reduce directamente al correspondiente compuesto
metileno de f&rmula Ib. Tales métodos para la reduccién
directa son por ejemplo la reduccién de Clemmensen, 1la
reduccién de Wolff-Kishner, hidrogenélisies de tioacetales
o reduccién usando trialquilsilano tal como trimetilgilano,
trietilsilano o tripropilasilano, preferiblemente
trietilsilano disuelto en acidos minerales tales como &cido
trifluoroacético (TFA).

En el sexto paso de reaccidén, los grupos metil hidroxi
del compuestc de férmula ITa se converten en los
correspondientes grupos fluorometileno para obtener el
compuesto de férmula Iz, La reaccidén se lleva a cabo
mediante tratamiento del compuesto de férmula Ia con un
agente fluorante apropiado tal como un trifluoruro de
dialquilaminosufuro (R’),NSF, de £6rmula XIV, en donde R’
puede ser C,,-alquilo (por ejemplo etilo) o (R’),N puede ser
un grupo amino ciclico (por ejemplo morfolina). El agente
fluorante estd disponible comercialmente (por ejemplo
trifluoruro de dietilamino azufre (DAST}) o se puede
sintetizar de acuerdo con los métodos conocidos en el
campo. La reaccién de fluoracidén se puede realizar tal como
se describe en los libros de texto de quimica orgénica por
ejemplo de J. March (1992), "Advanced Organic Chemistry:
Reactions, Mechanismas, and Structure", 4* ed. John Wiley &

Sons) .

24
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ESQUEMA DE REACCION 2:

H"N‘N/ R’ Paso 5

Ib Ia B r/\Rl Xvi
XX o
Paso 10 Bmua!
H.
Ri— o/_ R Br |Paso 11
= Paso 9 x>=ig:j
FI""N\N’ R HOAH' H'l,N\N/ q®
Iy X xvil ,
Rl 1U-heterociclilo
HL’N\ﬁ’ ]
Ix

en donde R}, R?}, R’, U y X son tal como se han definido
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para compuestos de férmula I, R*, R* y R' son arilo o
heterociclilo y R® es CH,- (aril-C, ,-alquilamino).

En el esquema de reaccién 2, el primer paso de
reaccifn se realiza en que los derivados 5-hidroxi pirazol
de £f6rmula II (disponible comercialmente o sintetizado
mediante un método convencional conocido por aquellos
entendidos en el tema tal como se describe en por ejemplo
WO 9842678 o J. DeRuiter et al., J. Heterocyclic Chem.,
1587, 24, 149) 8e convierten en 4-carbaldehido 5-clor
pirazol derivados de férmula VI. La reaccién que incluye un
intercambio hidroxi/cloroc en 1la posicién 5 y la
introduccién de un grupo C(=0)H en 1la posicién 4 del
pirazol se realiza convenientemente con formamida
disustituida tal como N,N-dimetilformamida, N,N-
metilfenilformamida o N,N-difenilformamida en presencia de
POCl, o de acuerdo con la reaccién de Vilpmeier. La reaccidn
se realiza bajo una atmosfera inerte tal como nitrégenc o
argbn a una temperatura de reaccidn desde temperatura
ambiente a temperatura de ebullicién de la mezcla de
reaccién, preferiblemente a una temperatura de reacclén de
alrededor de 50°C y alrededor de 150°C. Opcionalmente, la
reaccifn se puede realizar en un solvente orginico inerte
tal comom éteres (por ejemplo tetrahidrofurano, éter
dietilico, é&ter dibutilico o dioxano), solventes aprdticos
polares tal como dimetilsulféxido (DMSO) o dimetilacetamida

hidrocarburoa N, halogenados (por ejemplo diclorometano o

triclorometano), hidrocarburos (por ejemplo ciclohexano,.

metil ciclohexano, decaline, benceno, tolueno, o-xileno, m-

\ee
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xilleno ¢ p-xileno) o una mezcla de 1 s solventes citados.
La reaccidén de cloracién también se puede realizar de
acuerdo con el método descrito para el esgquema de reaccidn
1 (paso 2) con un agente clorante tal como (COCl}),, HCI,
PCl,, PCl, o SOCl,. La introduccién del grupo C(=0)H
(reaccién de formilacién} al derivado pirazol también ase
puede realizar de acuerdo a los métodos conocidos en los
libros de quimica orgénica (J. March (1992), "Advanced
Organic Chemistry: Reactions, Mechanlpmas, and Structure",
4* ed. John Wiley & Sons). Tales métodos son por ejemplo la
reaccién de Friedel-Craftas, reaccidn de Vilsmeier-Haack,
reaccién de Gattermann, reaccién de Gattermann-Koch,
reaccién de Hoeben-Hoesch o reaccibén de Reimer-Tiemann.

En el segundo paso de reaccidn, el compuesto de
f6rmula VI reacciona con R'SH o con ROH (ambos agentes
estdn disponibles comercialmente o se pueden sintetizar de
acuerdo con los métodos conocidos de los libros de quimica
orgédnica por ejemplo de J. March (1992}, "Advanced Organic
Chemistry: Reactions, Mechaniams, and Structure", 4* ed.
John Wiley & Sons) en donde R’ es tal como se define para
compuestos de férmula I para obtener el derivado pirazol de
f6rmula VII. La reaccién se lleva a cabo de acuerdo con el
método deacrito para. el esquema de reaccién 1 (paso 3).

En el tercer paso de la reaccidn, la funcién aldehido
del compuesto de f6rmula VII reacciona via una reaccién de
Wittig-Horner con dialquil fosfonato de férmula
(EtO),P(=0) (CH,) ,R* en donde n es un mémerc 1, 2 o 3 para un

compuesto olefina de f6rmula Ic. La reaccién se lleva a

3
rAS
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cabc de forma similar a 1los métodos descritos en 1la
literatura, por ejemplo en presencia de una base fuerte tal
como n-BulLi o preferiblemente hidruro aédico en un solvente
orginico por ejemplo é&teres anhidros tales como é&ter
dietflico, éter dibutflico, dioxano, preferiblemente
tetrahidrofurano anhidro bajo atmosfera inerte tal como
nitrégeno o argén a una temperatura de reaccién de 0°C a
80°C, preferiblemente a una temperatura de reaccién de 5°C
y alrededor 50°C. Opcionalmente, los compuestos olefina de
f6rmula Ic se pueden obtener mediante otras reacciones de
acoplamiento por ejemploc la reaccién de Wittig.

En el cuarto paso de reaccién, el grupo olefina del
compuesto de férmula Ic se hidrSgena al correspondiente
compuesto de f6rmula Id. La reaccién se lleva a cabo de
modo similar a los métodos descritos en la literatura, por
ejemplo bajo hidrégeno en presencia de un catalizador de
hidrogenacién en un solvente apropiado a una temperatura de
reaccién de 0°C a 80°C, preferiblemente a una temperatura
de reaccién de entre alrededor de 5°C y alrededor de 50°C.
La presién de hidrbSgeno puede ser desde alrededor de 0 atm
y alrededor de 100 atm, preferiblemente entre 0 atm Y
alrededor de 50 atm y mids preferiblemente entre 0 atm y
alrededor de 20 atm. El catalizador de hidrogenacién usado
para esta reaccién puede ser uno de los catalizadores
com@nmente conocido tales como metales nobles (por ejemplo
Pt, Pd o Rh) en materiales de soporte tales como carbén
activo o Al,0,, o generalmente tal como se describe en los

libros de quimica orgénica por ejemplo J. March (1992),

\28
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"Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and
Structure", 4th ed. John Wiley & Sons). Los catalizadores
de hidrogenacién preferidos son Pd en carbén activo o
Raney-Nickel. Los solventes apropiados para la reaccién de
hidrogenacién son solventes orgénicos tales como alcoholes
(por ejemplo metanol, etanol, propanol, butanol, octanol o
ciclohexanol), éteres (por ejemplo tetrahidrofurano, &ter
dietilico, é&ter dibutilico o dioxano), cetonas (por ejemplo
acetona, butanona o ciclohexanona), s8olventes apréticos
polares tales como dimetilsulféxido (DMSO) o
dimetilacetamida N, ésteres (por ejemplo acetato de etilo),
hidrocarburos halogenados (por ejemplo diclorometano o
triclorometano), hidrocarburos (por ejemplo ciclohexano,
metil ciclohexano, decaline, benceno, tolueno, o-xileno, m-
xileno o p-xileno) o‘ una mezcla de los solventes
mencionados. Los solventes preferidos son é&steres, el
solvente mis preferido es acetato de etilo.

En el quinto paso de reaccién, el pirazol de férmula
VII ge deriva con un reactivo de Grignard R®MgHal de férmula
XV, en donde R* es arilo o heterociclilo tal como se define
para los compuestos de férmula I y Hal representa cloro,
bromo (o] yodo, preferiblemente cloro (disponible
comercialmente o sintetizado de acuerdeo con los libros de
quimica orgdnica por ejemplo de J. March (1992), "Advanced
Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure", 4°*
ed. John Wiley and Sons) para obtener el correspondiente
derivado hidroxi-metil-pirazol sustituido de f£&6rmula Ia. La

reaccidén de derivaciétn se realiza convenientemente en un

(&
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solvente inerte por ejemplo éteres tales como
tetrahidrofurano, éter dietilico, éter dibutflico, dioxano,
diglima © wuna mezcla de 1los solventes mencionados,
preferiblemente tetrahidrofurano a wuna temperatura de
reaccitn de entre alrededor de -10°C y alrededor de 60°C,
preferiblemente a wuna temperatura de reaccién entre
alrededor de 0°C y alrededor de 40°C, mép preferiblemente a
temperatura ambiente. En general, la reaccién de derivacién
también se puede llevar a cabo tal como se describe en los
libros de quimica organica por ejemplo de J. March (1992),
"Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechaniesms, and
Structure", 4* ed. John Wiley & Sons. En lugar de un
reactivo de Grignard R°MgHal de f6rmula XV se puede usar
también igual de bien el correspondiente reactivo de litio
de f6rmula LiR%. '

En el sexto paso de reaccidén, la reacciédn de reduccién
ge lleva a cabo tal como se describe en el esquema de
reaccién 1 (paso 5) o también se puede realizar en
presencia de P,I, tal como se describe en EP 0627423.

Para la sintesis de compuestos de f6rmula I en donde
R}, R, R’ ¥ X son tal como se definen en la reivindicacién 1
y A es CH,-(aril-C, ,~alcoxi) o CH,-(heterociclil-C,_,-
alcoxilo), compuestos de fé6rmula VII se convierten via una
reaccién de reduccidén y la siguiente eterificacibén en los
compuestos correspondientes de £6rmula I en donde R, R?, R’
y X son tal como se definen en la reivindicacién 1 y A es
CH,- (aril-C, ,-alcoxlilo) o CH,-(heterociclil-C, ,~alcoxilo}.

Ambas reacciones se conocen en log libros de quimica
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Chemistry Reactions, Mechanisms, and Structure", 4" ed.
John Wiley & Sons). Por ejemplo los compuestos de férmula
VII eon primero reducidos con un agente reductor apropiado
(por ejemplo NaBH, en un B8solvente alcoholico tal como
metanol) al correspondiente derivado alcchol y después se
hace reaccionar con un aril-C, ,-~alquil-haluro o
heterociclilo-C, ,~alquil-haluro bajo condiciones bédsicas
(por ejemplo NaH en un solvente polar aprético tal como
DMF} a los correspondientes compuestos de £f£6rmula I en
donde R}, R!} R y X son tal como se definen en la
reivindicacién 1 y A es CH,-(aril-C,  -alcoxilo) o CH,-
(heterociclil-C, ,-alcoxilo).

La reaccién anterior estd descrita en mis detalle en
loa pasos 7-9.

En el séptimo paso de la reaccién, el aldehido de
f6rmula VII se reduce en presencia de un agente reductor
para obtener el correspondiente derivado hidroxi-metilo de
fé6rmula XVI. Los agentes reductores usados convenientemente
para la reaccién son preferiblemente borhidruro aédico o
otros agentes reductores tal como borhidruro de 1litio,
triacetoxiborhidruro de sodio, hidrégeno scbre un
catalizador o agentes reductores conocidos en el campo se
aplican de acuerdo con los métodos conocidos descritos en
los libros de gquimica orgénica por ejemplo de J. March
(1992}, "Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms
and Structure", 4* ed. John Wiley and Sons. La reaccidn de

reduccién se realiza convenientemente en un solvente

3



10

15

20

25

-67-

orgdnico por ejemplo solventes alcoholicos tales como
metanol, etanol, propanol, butanol, octanol o ciclohexanol,
preferiblemente metanol o© etanol o éteres tal como
tetrahidrofurano, éter dietilico, é&ter dibutilico, dioxano
© diglima, preferiblemente tetrahidrofurano o una mezcla de
los solventes mencionados ta}es como metanol Y
tetrahidrofurano o etanol y tetrahidrofurano. La reaccién
se lleva a cabo a una temperatura de reaccién de entre
alrededor de -10°C y alrededor de 60°C, preferiblemente a
temperatura ambiente. La reaccién de reduccién también se
puede realizar tal como se describe en los libros de
quimica org@nica por ejemplo de J. March (1992), "Advanced
Organic Chemistry: Reactions, Mechaniems, and Structure",
4" ed. John Wiley & Sons.

En el octavo paso de reaccidn, la funcién hidroxi-
metilo de un compuesto de férmula XVI se convierte en el
correspondiente derivado bromo-metilo de f&6rmula XVII de
acuerdo con procedimientos estdndar de acuerdo con métodos
de los libros de quimica orgdnica por ejemplo de J. March
(1992), "Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms,
and Structure", 4* ed. John Wiley & Sons. Un método posible
para la preparacién de un derivado de bromuro de férmula
XVIl es usando tetrabromometano en presencia de
trifenilfosfina en diclorometano, a temperatura ambiente.

En el noveno paso de reaccidn, el bromuro de f£6rmula
XVII reacciona con arilmetanol o un compuesto heterociclil-
metanol HOCH,R® de férmula XVIII para obtener el

correspondiente derivado de pirazol de f6rmula 1Iy. La

\32
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reaccién se realiza convenientemente de acuerdo con los
métodoe conocidos de los libros de quimica orgénica p r
ejemplo de J. March (1992), "Advanced Organic Chemistry:
Reactions, Mechanisms and Structure", 4" ed. John Wiley and
Sons). La reaccién se realiza por ejemplo en presencia de
una base tal como hidruro sédico, hidruro de 1litio,
carbonato potisico o trietilamina en un solvente orgénico
apropiado tal como tetrahidrofurano (THF) o solventes
polares apréticoa como dimetilsulféxido (DMSO), N,N-
dimetilacetamida o N,N-dimetilformamida (DMF) ,
preferiblemente DMF © THF, a una temperatura de reaccién
entre alrededor de -10°C Y alrededor de 60°C,
preferiblemente a temperatura ambiente.

En el décimo paso de reaccidn, el bromuro, el derivado
de hidroxi-metil pirazol BrCH,R' de f6rmula XVI se convierte
directamente en el correspondiente derivado de pirazol de
f6rmula 1Iy. La reaccidn se realiza de acuerdo a
procedimientos estdndar de acuerdo con los métodos
conocidos de los libros de quimica orgénica por ejemplo de
J. March (1992), "Advanced Organic Chemistry: Reactions,
Mechaniems, and Structure", 4* ed. John Wiley & Sons. Un
método posible para la preparacién del derivado de pirazol
de f6rmula Iy es la reaccidn del derivado de hidroxi-metil
pirazol de £6rmula XVI con un arilmetilbromuro o un
compuesto heterociclil-metilbromuro de £férmula XIX en
presencia de una base. La reaccién se puede realizar
preferiblemente en un solvente orgédnico tal comoc Bsolventes

apréticos polares como N,N-dimetilacetamida o N,N-



10

15

20

25

-69-

dimetilformamida (DMF), diclorocmetanco tetrahidrofurano
usando una base tal como hidruro s6dico, hidruro de litio,
hidruro de potasio, carbonato de litio, carbonato sédico,
carbonato potésico o aminas orgénicas tales como
trietilamina, morfolina o un N-alquil morfolina tal como N-
metilmorfolina a wuna temperatura de reacci6n entre
alrededor de -10°C y alrededor de 60°C, preferiblemente a
temperatura ambiente.

En el onceno paso de reaccién, el derivado hidroxi-
metil pirazol de férmula XVI se convierte via la reaccién
de Mitsunobu en los corresondientes compuestos de foérmula
Ix. La reaccidén es conocida por aquellos entendidos en el
tema (D. L. Hughea, Organic Preparations and Procedures
International, 1996, 28, 127; O. Mitsunobu, Synthesis 1981,
1). La reaccién se lleva a cabo en presencia de trialgquil-
o triarilfosfina, tal como trifenilfosfina, y un reactivo
de f&6rmula RC(O)N=NC(O)R (R= alcoxilo o dialquilamino), tal
como azodicarboxilato de dietilo. La reacciébn se lleva a
cabo en un solvente orgénico apropiado tal com
diclorometano, tetrahidrofurano (THF) o solventes polares
apréticos como N,N-dimetilacetamida o N,N-dimetilformamida
{DMF), preferiblemente DMF o THF, a una temperatura de
reaccién entre alrededor de -10°C y alrededor de 60°C,
preferiblemente a temperatura ambiente.

Los compuegtos de f&rmula Ix, en donde U es S se
pintetizan partiendo del intermediario bromometilo XVII,
usando una reaccién de alquilacién con un mercapto

heterociclo (tio heterociclo de £&6rmula Het-SH). Esta
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heterociclo {(tio heterociclo de férmula Het-SH). Esta
reaccifn se lleva a cabo de acuerdo con procedimientos
estandar de acuerdo con los métodos conocidos en los libros
de quimica orgénica por ejemplc de J. March (1992},
“Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and
Structure", 4* ed. John Wiley & Sons. . La reaccién se
lleva a cabo preferiblemente en un solvente orginico tal
como un solvente polar aprético como N,N-dimetilacetamida o
N,N-dimetilformamida (DMF) , diclorometano o
tetrahidrofurano usando una base tal comom hidrurc sédico,
hidruro de 1litio, hidruro de potasio, carbonato de litio,
carbonato s&dico, carbonato potdsico o aminas orgénicas tal
como trietilamina, morfolina o una N-alquil morfolina tal
como N-metilmorfolina a una temperatura de reaccidén entre
alrededor de -10°C y alrededor de 60°C, preferiblemente a
temperatura ambiente.

En el doceavo paso de 7reaccién, el compuesto de
fé6rmula VII B8e convierte via una reaccién de aminacién
reductora en los correspondientes compuestos de férmula Iw
en donde R}, R, R' vy X son tal como se definen en 1la
reivindicacién 1 y R* es CH,-(aril-C,,-alquilamino). La
reaccién de aminacién reductora es conocida en loes' libros
de quimica orgénica por ejemplo de J. March (1992),
"Advanced Organic Chemistry Reactions, Mechanisms, and
Structure", 4* ed. John Wiley & Sons). Por ejemplo el
compuesto de férmula VII reacciona con un derivado de aril
amina para dar el correspondiente derivado de imina y la

siguiente reaccién de reduccién con por ejemplo NaBH(OAc),

\3s
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son tal como se han definido en la reivindicacién 1 y R’ es
CH,- (aril-C, ,~alquilamino) . Opcionalmente, la amina
secundaria se puede alquilar con un haluroc de C,,-alquilo
para dar los correspondientes compuestos C, ,-alquilados de
fédrmula Iw. La reaccién de alquilacién se conoce en los
libros de quimica orgénica por ejemplo de J. March (1992),
"Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mecha.nisms, and
Structure", 4" ed. John Wiley & Sons).

Escquema de reaccifn 3:

o= ol

p-CH,O(C HJCH

. p-CH,O(C,H,)CH}

o
Paso 5 Cl R’
RE— o R*— R’ =
: - N
N R’ r W
A o-CH,O(C HICH!
p-GH o HJCH "
Paso 6
‘-- Rs R"""’x Hs
Paao 7 Paso 8 —
N 3
LN PR LN AR R~ R
Ib

en donde R', R?, R’ y X son tal como se definen para los
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compuestos de férmula I y R® es arilo o heterociclilo. En el
eaguema de reaccidn 3, el primer paso de reaccién Be
realiza en que p-CK,0(CH,)CH,NHNH,-2HC1l (preparacién ver
ejemplo 3) reacciona con compuestos de férmula VIII para
obtener derivados de pirazol de férmula IX. La reaccidn se
realiza convenientemente en presencia de una base por
ejemplo carbonato poté&sico, carbonato sédico, carbonato
magnésico, carbonato célecico, hidréxido potédsico, hidréxido
B6dico, hidréxido magnésico, hidréxido célcico, N(CH,),,
N{C,H,),, N(n-C,H,}),, N(i-C,H,},. preferiblemente una
trialquilamina, en wun ©solvente apropiado tal como
hidrocarburos halégenados (por ejemplo diclorometano o
triclorometano) o hidrocarburos (por ejemplo ciclohexano,
metil ciclohexano, decaline, benceno, tolueno, o-xileno, m-
xileno o p-xileno), preferiblemente tolueno. La reaccién se
lleva a cabo a una temperatura de reaccidn desde
temperatura ambiente a temperatura de ebullicifn de 1la
mezcla de reaccién, preferiblemente a una temperatura de
reaccién entre alrededor de 50°C y alrededor de 150°C.

En el gegundo paso de reacclién, el compuesto de
formula IX reacciona con R’°COC1l (disponible comercialmente
sintetizado de acuerdo a los métodos conocidos en los
libros de quimica orgénica por ejemplo de J. March (1992),
"Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and
Structure", 4* ed. John Wiley & Sons) en donde R*® es tal
como se han definido antes en un solvente apropiado para
obtener un derivado oxo pirazol 4-sustituido de £f6rmula X.

La reaccién se realizé bajo las mismas condiciones
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descritas para el esquema de reaccién 1 (paso 1l). En el
tercer paso de reaccidn la posicién 5-hidroxilo de
compuestos de f6rmula X o se clora con un agente clorante
tal como (COCl),, HCl, PCl,;, PCl,, SOCl, o POCl, para obtener
derivados 5-cloro-pirazol de férmula XI. Convenientemente
la reaccién se puede llevar a cabo con POCl, a una
temperatura de reaccién entre alrededor de 0°C y alrededor
de temperatura de ebullicién de la mezcla de reaccién,
preferiblemente entre 5°C y alrededor de 100°C. La reaccién
se puede realizar bajo una atmésfera inerte tal com
nitrégeno o argén y en un solvente organico tal como por
ejemplo éteres (por ejemplo tetrahidrofurano, éter
dietilico, éter dibutilico o dioxano), hidrocarburos
hal&égenados (por ejemplo diclorometano o triclorometanc},
hidrocarburcs (por ejemplo ciclohexano, metil ciclohexano,
decaline, benceno, tolueno, o-xileno, m-xileno o p-xileno)
0 una mezcla de los solventes mencionados.

En el cuarto paso de reaccién, el compuesto de f£&6rmula
XI reacciona con R,SH o con R,0H (ambos agentes estdn
dispenibles comercialmente o se pueden sintetizar de
acuerdo con los mé&todos conocidos en los libros de quimica
oxgdnica por ejemplo de J. March (19%2), "Advanced Organic
Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure", 4* ed.
John Wiley & Sons) en donde R? es tal como se define para
los compuestos de férmula I para obtener el derivado
pirazol de f6rmula XII. La reaccién se lleva a cabo en un
solvente apropiado en presencia de una base tf:ll como n-

BuLi, hidruro sédico, trialquilamina tal como trimetilamina

=
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© trietilamina, carbonato potésico, carbonato aédico,
carbonato magnésico, carbonato cédlcico, preferiblemente
carbonato potésico. La reaccidn se lleva a cabo en un
solvente apropiado en presencia de wuna base tal como
hidruro B86dico, trialquilamina tal como trimetilamina o
trietilamina, carbonato potésico, carbonato s6dico,
carbonatc wmagnésico, carbonato cdlcico, preferiblemente
carbonato potédsico. La reaccién se realiza convenientemente
a una temperatura de reaccién de 0°C a temperatura de
ebullicién de la mezcla de reaccidn, preferiblemente a una
temperatura de reaccién entre temperatura ambiente vy
alrededor de 180°C. Los solventes apropiadosa para la
reaccién son THF o solventes polares apréticos tales como
dimetilsulféxido (DMSO) , dimetilacetamida o N,N-
dimetilformamida (DMF), preferiblemente DMF.

En el quinto paso de reaccibén, el compuesto de férmula
XII reacciona con &cido trifluorcacético para eliminar el
grupo 4-metoxi-bencilo del derivado pirazoly  para
proporcionar el compuesto pirazol desprotegido de f&6rmula
XIII. La reaccifn también se puede realizar en &cidos
minerales tales como HCl en un solvente apropiado tal como
dioxano, éter etilico acetato o metanol. La reaccién se
lleva a cabo convenientemente a una temperatura de reaccitén
desde temperatura ambiente a temperatura de ebullicién de
la mezcla de reaccién, preferiblemente a una temperatura de
reacciédn entre 40°C y alrededor de 50°C. La reaccién se
puede realizar también opcionalmente bajo wuna atmésfera

inerte tal como nitrégeno o argén en un solvente orgénic

45
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tal como alcocholes (por ejemplo metanocl, etanol, propanol,

butanol, octanol o ciclohexanol), é&teres (por ejemplo

tetrahidrofurano, éter dietilico, éter dibutilico o
dioxano), cetcnas (por ejemplc acetona, butanona
ciclohexancna), é&steres (por ejemplo acetato de etilo),

hidrocarburos halogenados (por ejemplo diclorometano o
triclorometano), hidrocarburos (por ejemplo ciclochexano,
metil ciclohexano, decaline, benceno, tolueno, o-xileno, m-
xileno o p-xileno) o mezc¢las de los solventes mencionados
anteriormente.

En el sexto paso de reaccién, el compuesto de férmula
XIII reacciona con un agente alquilante de f&6rmula R'L en
donde L es un grupo saliente tal como cloro, bromo, yodo,
mesilato o tosilato, para obtener derivados de pirazol N-
sustituidos de férmula V. La reaccién se lleva a cabo
convenientemente en un solvente apropiado bajo una
atmésfera inerte tal como nitrSgeno o argbn en presencia de
una base fuerte tal como hidruro sédico, hidruro de litio,
preferiblemente hidruro sédico. La temperatura de reaccién
es preferiblemente desde 0°C a temperatura de ebullicién de
la mezcla de reaccién, preferiblemente a una temperatura de
reaccién entre 10°C y alrededor de 150°C. Los solventes
apropiados para la reaccifén son solventes aproticos polares
secos tales como THF, dimetilsulféxido (DMSO) ,
dimetilacetamida o N,N-dimetilformamida (DMF), ©prefe-

riblemente DMF.

En el sgéptimo paso de reaccidén, el grupo oxo del

compuesto de £f6rmula V se reduce para obtener el
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correspondiente compueato hidroxi de f&rmula Ia. la
reacciébn se 1lleva a cabo bajo las mismas condiciones
descritas para el esquema de reaccién 1 (paso 4).

En el octavo paso de reaccidn el grupo metil hidroxi
de un compuesto de f&6é6rmula Ia s8e reduce ademds al
correspondiente grupo metileno para obtener el compuesto de
férmula Ib. La reaccién se realiza- bajo las mismas
condiciones descritas para el esquema de reaccidén 1 (paso
5).

La sintesis de compuestos de férmula I en donde R' es
acilo, C,,-alquilsulfonilo o fenilsulfonilo opcionalmente
sustituido, R?, R’ y X son tal como se han definido para los
compuestos de férmula I y R es arilo o heterociclilo se
realiza preferiblemente en aquellos compuestos de f£&6rmula
XIITI que 8son acilados o sulfoniladoe para dar los
correspondientes compuestos de fé4rmula I en donde R! es
acilo, €, ,-alquilsulfonilo o fenilsulfonilo opcionalmente
sustituido. La reaccién de acilacién o sulfonilacién son
concocidas en los libros de quimica orgénica por ejemplo de
J. March (1992), "Advanced Organic Chemistry: Reactions,
Mechanisms, and Structure", 4" ed. John Wiley & Sons). Los
pasos de reaccibn adicionales se realizan de acuerdo con la
reaccién tal como se describe en el esquema de reaccibn 3.

Tal como se menciona anteriormente, los compuestos de
férmula I y los é&steres hidrolizables o éteres del mismo o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo son
inhibidores de la enzima transcriptasa reversa del virus de

la inmunodeficiencia humana tanto in vitro como in vivo, y

r~

ar



10

15

20

25

-77-

se puede usar en el control o prevencifén de enfermedades

mediadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
La actividad de los compuestos de férmula I para el

tratamiento de enfermedades por el wvirus de 1la

inmunodeficiencia humana (VIH) se puede demostrar con los

siguientes métodos de ensayo.

Método de Ensayo: Ensayo de la transcriptasa reversa VIH-1:

Determinacién de IC,, del inhibidor

El ensayo de la transcriptasa reversa VIH-1 se realizd
en placas de 96 pocillos Millipore filtermat NOBS0 usando
enzima recombinante purificada Y cebador-molde
oligo(dT),,/poli(rA) en un volumen total de de S0 uL. Los
constituyentes del ensayo fueron Tris 50 mM /HCl, NaCl 50
mM, EDTA 1 mM, MgCl, 6 mM, ATTP 5 uM, [*H}dTTP 0,1 uCi, poli
{rA) 5 pg/ml pre hibridado con oligo (dT),, 2,5 pg/ml y un
rango de concentraciones de inhibidor en una concentracién
final de DMSO 10%. Las reacciones se iniciaron por adicién
de transcriptasa reversa VIH-1 5 nM y tras incubacién a
37°C durante 30 min. La reaccifn se par8 por adicifn de S0
Ul de hielo TCA 20% y se dej6 precipitar a 4°C durante 30
min. Los precipitados se recogieron aplicando vacio a la
placa y se lavd secuencialmente con 2 x 200 pl de TCA 10% y
2 x 200 ul de etanol 70%. Finalmente las placas se secaron
y se midié la radioactividad en un Wallac Microbeta 1450
tras la adicién de 15 pl de 1licquido de centelleo por
pocillo. Las IC,, se calcularon representando el % de
inhibicién versus el log,, de las concentraciones de

inhibidor.

LY
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Método de emsayo antiviral:

La actividad antiviral anti-VIH se evalud usando una
adaptacién del método de Pauwels et al. {Pauwels et al.,
1988, J Virol Methods 20:309-321}. El método se basa en la
capacidad de los compuestos para proteger los linfocitos T
linfoblastoides infectados con VIH (linfocitos MT4) de la
muerte celular mediada por la infecci6n. El1 punto final del
ensayo se calculdé como la concentracién de compuesto a la
que la viabilidad celular del cultivo se conserva 'en un 50%
(‘concentracién inhibidora 50%‘, IC,). La wviabilidad
celular de un cultivo se determiné mediante la recogida de
bromuro de 3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolio
soluble y de color amarillo (MTT) y su reduccién a una sal
formazan insoluble de color plrpura. Tras la solubilizacién
e emplearon métodos espectrofotométricos para medir 1la

cantidad de producto formazan.

Los linfocitos MT4 se pz:epararon en un crecimiento en

fase logarfitmica y se usé un total de 2 x 10° células.

infectadas con la cadena HXB2 de VIH en una multiplicidad
de 0,0001 unidades infecciosas de virus por célula en un
volumen total de entre 200-500 microlitros. Las células se
incubaron con virus durante 1 hora a 37°C tras la
eliminacién del virus. Las células entonces se lavaron en
una solucién tampén fosfato 0,01 M pH 7,2 antes de saer
resuspendidas en un medio de cultivo para incubacién en un
cultivo con dilucicnes seriadas del compuesto a ensayar. El
medio de cultivo usado fue RPMI 1640 s8in rojo de fenol,

complementado con penicilina, estreptomicina, L-glutami:na Y
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suero de ternera fetal 10% (GM10).

Los compuestos del ensayo sSe prepararon Ccomo
soluciones 2 mM en dimetil sulféxido (DMSO). Se prepararon
4 réplicas, diluciones a la mitad-2 en série en GM10 y se
pusieron cantidades de 50 microlitros en placas de 956
pocillos en una concentracié4n nanomolar final de 625-1,22,
Entonces se aﬁadié a cada pocillo 50 microlitros de GM10 y
3,5x10' células infectadas. También se prepararon los
cultivos control gue no contenian células (blanco), células
sin infectar (viabilidad del 100%; 4 réplicas) y células
infectadas sin compuesto (muerte de células mediada p r
virus total; 4 réplicas). Los cultivos entonces se
incubaron a 37°C en una atmésfera himeda de CO, 5% en aire
durante 5 dfas.

Una solucién en fresco de MIT 5 mg/ml se preparé en
una solucién tampén 0,01 M, pH 7,2 y se afladid 20
microlitros a cada cultivo. Los cultivos ademds fueron
incubados como antes durante 2 horas. Entonces se mezclaron
pipeteando arriba y abajo 170 microlitros de Triton X-100
en isopropanol acidificade (Triton X-100 10% v/v en una
mezcla 1:250 de HCl concentrado en isopropanol). Cuando el
déposito de formazan fue totalmente solubilizado mediante
agitacién adicional, la absorbancia (DO) de los cultivos se
midié a una longitud de onda de 540 nm y 690 nm (las
lecturas a 690 nm s8e wusaron como blancos para los
artefactos entre las paredes). El porcentaje de proteccién
de cada cultivo tratado se calculd a partir de la ecuacién:

Sproteccifns
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(DO cultivos tratadoa - (DO cultivos control

con f&rmaco) del virus gin tratar) X 100%
(DO cultiveos) - (DO cultivos control de
ne infectados) virus sin tratar)

La IC,, se puede obtener a partir de las
repregentaciones grificas del porcentaje de proteccién
versus el log,, de la concentracidén de farmaco.

En ambos ensayos, el rango de actividad de los
compuestos de f6érmula I desde una IC,, de alrededor de 0,5
hasta alrededor de 10000 nM o 0,5 hasta alrededor de 5000
nM, teniendo 1los compuestos preferidos un rango de
actividad desde alrededor de 0,5 hasta alrededor de 750 nM,
més preferiblemente entre alrededor de 0,5 a 300 nM, y mds

preferiblemente alrededor de 0,5 a 50 nM.
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Los derivados de pirazol proporcionados por la
presente invencitnson (Gtiles en el tratamiento terapéutico
de un ser humanc © animal, é€stos son especialmente f{itiles
como inhibidores de la enzima transcriptasa reversa del
virus de la inmunodeficiencia humana. Por consiguiente, los
presentes derivados de pirazol son sugtancias activas
terapéuticas en el tratamiento de enfermedades mediadas por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y se pueden
usar como medicamentos para el tratamiento de dichas
enfermedades.

Estos sé pueden usar como medicamentos, especialmente
para el tratamiento de enfermedades virales, enfermedades o
alteraciones del sistema inmune, enfermedades bacterianas,
enfermedades de parésitos, enfermedades inflamatorias,
enfermedades vasculares hiperproliferativas, tumores, y
céncer,

En particular, los compuestos de la presente invencidn
y las composiciones farmacéuticas que comprendan el mismo

son (tiles como agentes quimioterapéuticos, inhibidores de
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la replicacién viral y son moduladores del sistema inmune,
Yy 8e pueden usar para el tratamiente de enfermedades
mediadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
otras enfermedades viricas tales como infecciones
retrovirales (tanto s6lo o en combinacién con otros agentes
anti-virales tales como interferdn o derivados del mismo,
tales como conjugados con polietilenglicol).

Se pueden usar 86los © en combinacién con otros
agentes terap&uticamente activos, por ejemplo, un
inmunosupresor, un agente quimioterapéutico, un agente
anti-viral, un antibiético, un agente anti-parisitario, un
agente anti-inflamatorio, un agente anti-fingico y/o un
agente anti-hiperproliferacién vascular.

Los productos de acuerdo con la invencién se pueden
ugar como medicamentos, por ejemplo en forma de
preparaciones farmacéuticas que contienen éstos o sus sales
en una mezcla con un material wvehiculo inorgdnico u
orgénico farmacéutico que sea aconsejado con la
administracién enteral o parenteral, tales comoc por ejemplo
agua, gelatina, goma ardbiga, lactosa, almidSn, esteareato
magnésico, talco, aceites vegetales, polialquilenglicoles,
vaselina, etc. las preparaciones farmacéuticas sen pueden
presentar en forma s6lida por ejemplo como comprimidos,
grageas, supositorios, cépsulas o en forma liguida por
ejemplo como soluciones, suspensiones o emulsiones. Estos
see pueden esterilizar y/o contener adyuvantes tales como
conservantes, estabilizantes, agentes emulsionantes o

humectantes, sales para variar Jla presién osmbtica,

18]
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anestésicos o tampones. Los compuestos de f6rmula I y sus
sales entran en consideracién para administracién oral y
para éste propdsito fueron por consiguiente formulados.

La cantidad de compuesto de f&rmula I requerido para
el tratamiento de enfermedades +viricas, especialmente
enfermedades mediadas por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) u otras enfermedades virales dependerid del
nimero de factores incluyendo la gravedad de la enfermedad
Y la identidad, sexo y peso del receptor y estaré
finalmente fijada por el médico asistente. En general, no
obstante, una dosis efectiva aconsejada entra dentro del
rango de 0,1 a 100 mg por kilogramo de peso corporal del
receptor por dia, preferiblemente en el rango de 0,5 a 50
mg por kilogramo de peso corporal del receptor por dia y
més preferiblemente en el rango de 1,0 a 30 mg por
kilogramo de peso corporal del receptor por difia. Una dosis
6ptima es de alrededor de 5 a 25 mg por kilogramo de peso
corporal del receptor por dia. La dosis deseada se presenta
preferiblemente en una, dos, tres, cuatro, cinco, seis o
mads subdosis administradas en intervalos apropiados durante
el dia, preferiblemente uno, dos, tres, cuatro o cinco sub-
dosis y mé&s preferiblemente una, dos o tres sub-dosis.
Estas subdosis se pueden administrar en formas de dosis
individuales, por ejemplo que contengan de 1 a 1500 mg,
preferiblemente de 100 a 1400 mg, mis preferiblemente de
400 a 1000 mg de ingrediente activo por forma de dosis
individual.

La dosis de los compuestos de f&rmula general I y de
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puede variar dentro de amplios 1limites y s8erd, por
supuesto, ajustada a los requerimientos individuales del
paciente y del patégeno a controlar.

Tal comoc se menciondé antes, 1los medicamentos que
contienen un compuesto de férmula general I o una sal
farmacéuticamente compatible del mismoc son del mismo modo
objeto de la presente invenci6n, ademis también un proceso
para la produccién de tales wmedicamentos, gque &8e
caracteriza por tener uno o mias compuestos de férmula
general I © sales compatibles farmacéuticamente del mismo
Y. si Be desea, una o© més pustancias activas
terapéuticamente en una forma de administracién galénica.

Es preferible administrar el compuesto de f6rmula I en
forma de formulacién farmacéutica. La formulacién de 1la
presente invencién comprende al menos un ingrediente activo
de f6rmula I junto con wuno o© mas excipientes
farmacéuticamente aceptables y opcionalmente uno o© més
agentes terapéuticos. Las formulaciones para administracién
oral pueden ser cépsulas, sellos o comprimidos que cada un
contiene una cantidad pre—determinéda de ingrediente(s)
activo(s) se pueden preparar por cualquier wmétodo bien
conocido en el arte farmacéutico. Asi como los
ingrediente(s) activois) la formulacién oral puede contener
un agregante (por ejemplo povidona, gelatina,
hidroxipropilmetil celulosa), un lubricante, un diluyente
inerte, un conservante, un disgregante (por ejempl

glicolato de almidén 86dico, povidona interconectada,

o,
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carboximetil celulosa s&dica interc nectada) o un agente
dispersante. Las formulaciones para uso oral también pueden
incluir agentes tamponantes o neutralizadores de la acidez
estomacal.

En los sigquientes ejemplos laé abreviaciones usadas

tienen el siguiente significado:

MS espectroscopia de masas

ES electroeapray

EI impacto electrénico

RMN espectroscopia de resonancia magnética nuclear
DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

ta temperatura ambiente

min minuto(s)

h hora(s)

Todas las temperaturas se dan en grados Celssius (°C).
El eapectro de RMN descrito se registré en un espectrémetro

Bruker DRX 400 MHz con el equipo de temperatura de sonda a

300 K.
El espectro de masas indicado por (M+; EI), Be registrd en
condiciones de impacto electrémico (EI), en un THERMOQUEST
MAT95 S con una fuente de temperatura a 200°C. Otro
especEro de masas se registrd en condiciones de espectro de
ionizacién de electroespray (ESI), en una de las siguientes
midquinas;

a) THERMOQUEST SSQ 7000 [Solventes TFA 0,085% en
acetonitrilo/agua 90%; porcentaje de flujo 100

microlitros/minuto; capilaridad 250°C; voltaje espray S5 KV;
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cdmara de gas 80 psi], o

b) sistema LC-MS (cromatografia liquida acoplada a
espectro de masas) THERMOQUEST TSQ 7000 ELECTROSPRAY o
MICROMASS PLATFORM ELECTROSPRAY [Solventes TFA 0,1% en agua
© TFA 0,085% en acetonitrilo/agua 90% o TFA 0,085% en
acetonitrilo].

Los compuestos, siempre que se preparen mediante 1 s
procesos de la presente invencién también son objeto de la
presente invencién.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente
invencién:

Ejemplo 1

4-Bencil-5-(3,5-diclorofeniltio)-3-metil-1-fenil-1H-pirazol
Una solucién que contenia 80mg de [5-{(3,5-

diclorofeniltio) -3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il]-fenil-
metanol y 641 ul de trietilsilanc en 2 ml de &cido
trifluorocacético se agitd a temperatura ambiente durante 15
h. La mezcla se concentr§, se diluyé con 10 ml de una
solucién saturada de hidrbSgenocarbonato sédico y se extraj
dos veces con 10 ml de diclorometano. El1 combinado de
extractos se secd en sulfatoc magnésico, se filtr6 y se
evapord§. El residuo se purificé por cromatografia £flash en
gel de sflice usando acetato de etilo/esencia de petréle
40°-60°C (1:10) durante la elusién para dar 60 mg de 4-
bencil-5-(3,5-diclorofeniltio)}-3-metil-1-~fenil-1H-pirazol

en forma de goma incolora. Espectro de masas (EI) m/z 424
[M]*. 'H RMN (DMSO-&,) 2,26 (s, 3H), 3,88 (s, 2H), 6,77 (4,
2H), 7,13 (m, 3H), 7,20 {(m, 2H), 7,32 (t, 1H), 7,35-7,48
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(m, 5H).

El material de partida [5-(3,5-diclorofeniltio)-3-
metil-l-fenil-1H-pirazol-4-il]-fenil-metanol se prepard tal
como sigue:

(A) Una solucién que contiene 2,0 g de 4-benzoil-3-
metil-1-fenil-2-pirazolin-5-ona (disponible comercialmente
por ejemplo Aldrich 15,660-4) en 4ml de oxicloruro
fosférico se agitdé bajo nitrSgeno a 100°C durante 30 min.
La mezcla se pusc en 40ml de una solucién saturada de
hidrégenocarbonato sédico y se extrajo tres veces con 30ml
de diclorometano. El combinado de extractos sgse secé en
sulfato magnésico, se filtré y se evapor$ para dar 2,0 g de
(5-cloro-3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-fenil-metanona en
forma de aceite de color amarillo gque se usé sin necesidad
de purificacién.

(B) Una solucién que contenfa 2,0 g de (5-cloro-3-
metil-l-fenil-1H-pirazol-4-il)-fenil-metanona, 2,0 g de
3,5-diclorotiofencl y 1,7 g de carbonato pot&sico en 50 ml
de N,N-dimetilformamida se agité a 60°C durante 19 h. La
mezcla se particiond entre 100 ml de agua y 100 ml de
diclorometano. La fase orgidnica se 8secé con sulfato
magnésico, se filtré y se evaporS. El residuo se purificé
por cromatografia flash en gel de silice usando
metanol/diclorometano durante la elusién para dar 2,2 g de
[5-(3,5-dicloro-fenilsulfanil)-3-metil-l1-fenil-1H-pirazol-
4-il]} -fenil-metanona en forma de aceite amarillo. Espectro
de masas {ES) m/z 4395 [M+H]", 480 [M+H+CH,CN]".

(C) Una solucién de 100 mg de {5-(3,5-

\S6
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diclorofeniltio) -3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il]-fenil-
metanona y 23 mg de borhidruro sé6dico en 5 ml de metanocl se
agitd a temperatura ambiente durante 17 h. La mezcla se
diluyé con 4 ml de agua y se extrajo cuatro veces con éter
dietilico. El combinado de extractos se secté en sulfato
magnégico, se filtré y se evapord. El residuc se purificé
por cromatografia flash en gel de silice usando acetato de
etilo/esencia de petroleo 40°-60°C durante la elusidén para
dar 84 mg de [5-(3,5-diclorofeniltio)-3-metil-1l-fenil-1H-
pirazol-4-il] -fenil-metanol en forma de goma incolora.
Egpectro de masas (EI) m/z 440 [M]".
Biemplog 2-11

Los compuestos mostrados en la tabla 2 se prepararon

en un modo andlogo al descrito en el ejemplo 1:

Tabla 2
Ej |Estructura Nombre MS (ES) (M+H)*
2 [5-(3,5-Diclorofenil- 408 (M*'; EI)

tio) -3- (metoximetil)-1-
metil-l1H-pirazol-4-il] -

fenil -metanol

3 ~ 5-(3,5-Diclorofeniltio) - {440 (M'; EI)
% 3-metil-1-fenil-1H-
: pirazol-4-il] -fenil-
metanol
4 (5-(3,5-Diclorofenil- 422 (M*; EI)

tio)-l-etil-3- (metoxi-

metil) -1H-pirazol-4-il] -

fenil-metanol
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4-bencil-5-(3,5-
diclorofeniltio) -
l-etil-3-
(metoximetil) -1H-
pirazol

406 (M'; EI)

4-bencil-5-(3,5-
diclorofeniltio) -
3-metoximetil-1-
metil-1H-pirazol

322 (M*; EI)

5-(3,5-
diclorofeniltio) -
I-metil-1H-
pirazol-4-il] -
fenil-metanol

455

l,4-dibencil-5-
(3,5-
diclorofeniltio) -
3-metil-1H-pirazol

439

4-[5~(3,5-
diclorofeniltio) -
3-metil-1-fenil-4-
[(4-
piridil)metil] -1H-
pirazol

426

10

“ g(clﬁ
e .

4-bencil-5-(3,5-
diclorofeniltio} -
l-etil-3-metil-1H-
pirazol

376 (M*; EI)

11

e J

4- [5‘ (3;5‘
diclorofeniltio) -
l-etil-3-metil) -
[(4-
piridil)metil] -1H-
pirazol

377 (M*; EI)

5-(3,5-Diclorofeniltio)-3-metil-4-(2-feniletil)-1-fenil-1H

Ejemplo 12
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pirazol

Una suspensién que «contiene 95 mg de 5-(3,5-
diclorofeniltio) -3-metil-1-fenil-4-estiril-1H-pirazol y 75
mg de paladio 10% en carbén activo en 10 ml de acetato de
etilo se agitdé bajo hidrégeno (1 atm) a temperatura
ambiente durante 40 h. La suspensién se filtré en Celite?® y
el filtrado se evapord para dar 89 wmg de 5-(3,5-
diclorofeniltio) -3-metil-4-(2-feniletil)-1-fenil-1H-pirazol
en forma de goma incolora. Espectro de masas (EI) m/z
438[M)*. 'H-RMN (DMSO-d6) 2,14 (s, 3H), 2,68 (t, 2H), 2,77
(e, 2H), 6,85 (d, 2H), O 7,09 (d, 2H), 7,16 (t, 1H),
7,24 (t, 2H), 7,33-7,48 (m, 6H)}.

El material de " partida 5-(3,5-diclorofeniltio)-3-
metil-1-fenil-4-estiril-1H-pirazol se preparé tal como
sigue:

(A) Una solucién gque contiene 1,0 g de 5-metil-2-
fenil-2H-pirazol-3-ol (disponible comercialmente por
éjemplo Aldrich M7,080-0) y 2,1 ml de oxicloruro fosférico
en 10 ml de N,N-dimetilformamida anhidro se agité bajo
nitrégeno a 100°C durante 4 h. La mezcla se puso en 70 ml
de hidrégenocarbonate sB6dicc saturado y se extrajo tres
veces con 60 ml de diclorometano. El combinado de extractos
ge secO6 en sgulfato magnésico, se filtrd y se evaporé. El
residuo se purificé por cromatograffa en gel de silice
usando diclorometano/metanol durante la elusién para dar
177 mg de 5-cloro-3-metil-l1-fenil-l1H-pirazol-4-carbaldehido
en forma de tiras de color amarillo.

(B) Una solucién que contlene 175 mg de 5-cloro-3-
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metil-l-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido, 142 mg de 3,5-
diclorotiofenol y 132 mg de carbonato potésico en Sml de
N,N-dimetilformamida anhidro se agité6 bajo nitrégeno a 60°C
durante 2 h. La mezcla se diluyé con 10 ml de agua y se
extrajo tres veces con 8ml de diclorometano. El combinado
de extractos se secd en sulfato magnésico, se filtrd y se
evapor§. El residuo se purificd por cromatograffa flash en
gel de aflice usando diclorometano para la elucién para dar
164 mg de 5-(3,5-diclorofeniltio) -3-metil-1-fenil-1H-
pirazol-4-carbaldehido en forma de aceite de color
amarillo. Espectro de masas (EI}) m/z 362 [M]"*.

(C) Una solucidén que contiene 164 mg de 5-(3,5-
dicloro-fenilsulfanil)-3-metil-1-fenil-1lH-pirazol-4-
carbaldehido, 103 mg de bencilfosfonato de dietilo y 27 mg
de hidruro s6dico (60% en aceite mineral} en 5 ml de
tetrahidrofurano anhidro s8e agité bajo nitrSgeno a
temperatura ambiente durante 16 h. El solvente se evapord y
el residuo se purificdé por cromatografia flash en gel de
silice usando acetato de etilo/esencia de petroleoc 40°-60°C
(1:10) para la elusién para dar 162 mg de 5-(3,5-
diclorofeniltio)-3-metil-l-fenll-4-estiril-1H-pirazol en
forma de s6lido de color amarillo pdlido. Espectro de masas
(EI) m/z 436 [M]".

Ejemplos 13-17

Los compuestos mostrados en la tabla 3 se prepararon

de un modo andlogo al que descrito en el ejemplo 12:

Tabla 3

Ej |Estructura Nombre MS (ES) (M+H)*
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13 o 5-(3-Clor feniltio)-3- 371
metoximetil-1l-metil-4-

et

estiril-1H-pirazol

14 (E) -5-(3,5-Diclorofenil- |467

jgigff‘ tio}-3- {metoximetil)-1-

fenil-4-estiril-1H-

pirazol

15 5-(3,5-Diclorofenilecio)- |436 (M';EX)
E%;k;:f) 3-metil-1-fenil-4-

estiril-1H-pirazol

16 5-(3,5-Diclorofeniltio) - |469
3- (metoximetil) -1-fenil-
4-(2-feniletil) -1H-

pirazol

17 5-(3,5-Diclorofeniltio) - |390(M*;EI}
b l-etil-3-metil-4-(2-
feniletil) -1H-pirazol

Ejemplo 18
4-Bencil-5-{3,5-diclorofeniltio) -1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol

Una sclucién gque contiene 30 wmg de [5-(3,5-
diclorofeniltio) -1-isopropil-3-metil-1H-pirazol-4-il]-
fenil-metanol en 1 ml de &cido trifluoroacético se traté
con 14 pl de trietilsilano. La mezclé ge agité a
temperatura ambiente durante 15 min. El solvente se evapord
bajo presién reducida y entonces el residuo se particioné

entre éter dietilico/hidrSgenocarbonato s6dico saturado y

(33
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se extrajo tres veces. El combinado de extractos se lavé
con salmuera y se secd con sulfato magnésico anhidro, se
filtrd y 8e evapor6. El residuo se purificé por
cromatografia flash en gel de sflice usando éter
dietilico/hexano {(1:7) durante la elusifén para dar 15 mg de
goma incolora. Espectro de masas (ES)-m/z 391 [M+H]*. H-RMN
(DMSO-d,) 1,27(d, 6H), 2,20(s, 3H)}, 3,79(s, 2H), 4,67(m,
18), 6,82(d, 2H), 7,05 (d, 2H), 7,09 (t, 1iH), 7,17 (t, 2H),
7,38{(t, 1R).

El material de partida[5-(3,5-diclorofenil)-1-
isopropil-3-metil-1H-pirazol-4-1l] -fenil-metancl se prepard
tal como sigue:

(A) Una solucién que contiene 7,9 ml de hidracina
hidrato en 80 ml de etanol se trat6 con 3,7 ml de 4-
metoxibencilcloruro y se calentd a 90°C durante 2,0 h. El
solvente se reducifé por evaporacién bajo presidn reducida y
entonces el residuo resultante se disolvié en 30 ml de
etanol. La solucifn se acidificd con 30 ml de HCl 5N a 0°C
y se pBepard un precipitado blanco. El1 s6lido blanco se
filtr6 y se secé para dar 2,75 g de dihidrocloruro de (4-
metoxibencil)hidracina (PMBNHNH,-2HCl), que 8e uad sin
necesidad de purificacién.

(B) Una solucifén que contiene 2,75 g de dihidrocloruro
de ({(4-metoxibencil)hidracina en 50 ml de tolueno se traté
con 1,7 ml de trietilamina a temperatura ambiénte Y
entonces pe agitd durante 5 min. La mezcla se traté con
1,32 ml de acetoacetato de metilo y se calenté a 100°C

durante 15 min. El1 solvente 8se evaporé bajo presidn
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reducida y entonces el residuo ae particiond entre
diclorometano/&cido citrico 10% y se extrajo tres veces. El
combinado d.e extractos ge lavé con salmuera, entonces se
secd con sulfato magné€sico anhidro, se £filtré6 y se evapord
para adar un 86lido de color amarillo. El 8élido se
purificé por cromatografia flash en gel de sflice usando
metanol/diclorometano (1:49) durante la elucién para dar
2,3 g de 2-{4-metoxibencil)-5-metil-2H-pirazol-3-ol en
forma de sflido de color blanco. Espectro de masas (ES) m/z
219 [M+H]".

(C) Una solucién que contiene 1,0 g de 2-(4-
metoxibencil) -S-metil-2H-pirazol-3-0l en 30 ml de dioxano
ge tratd con 679 mg de hidréxido cllcico y 800 pl de
clo'ruro de benzoilo, entonces se calenté a 110°C durante 2
h. A la mezcla ge le afiadid 20 gotas de agua y la mezcla se
calentd durante 2 h adicionales. El1 solvente se evapord
bajo presién reducida y el residuo se particiond entre
diclorometano/&cido c¢itrico 10%. Las fases orgénicas se
lavaron con salmuera, entonces 8e secaron con sulfato
magnésico anhidro, Be filtr6 y se evapord para dar una
aceite de color amarillo. El aceite se purific6 un par de
veces por cromatografia flash en gel de silice,
inicialmente usando metanol/diclorometano (1:49) para dar
un sblido de color rojo, entonces acetato de etilo/hexano
(1:1 a 2:1) para las elusiones para dar 400 mg de ([5-
hidroxi-1-(4-metoxibencil)-3-metil-1H-pirazol-4-1l1]-fenil-
metanona en forma de unagoma de color amarillo. Espectro de

masas (ES) m/z 323 [M+H]".
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(D) Una solucién que contiene 400 mg de [5-hidroxi-1-
(4-metoxibencil) -3-metil-1H-pirazol-4-il)] -fenil-metanona en
5 ml de oxicloruro fosférico se calentd a 40°C durante 30
min. La wmezcla se puso en hidrégenocarbonato sédico
saturado en hielo y s8e extrajo con diclorometano tres
veces. El combinado de extractos se lavdé con salmuera y se
secd con sulfato magnésico anhidro, se filtré6 y se evapor6.
El residuo ee purificé por cromatografia flash en gel de
8flice usando éter dietilico/hexano (1:3) para la elusién
para dar 170 mg de [5-cloro-1l-(4-metoxibencil)-3-metil-1H-
pirazol-4-il] ~fenil-metanona en forma de goma de color

amarillo. Espectro de masas (ES) m/z 341 [M+H]"*.

(E) Una solucién que contiene 170 mg de [5-cloro-1-(4-
metoxibencil) -3-metil-1H-pirazol-4-il) -fenil-metanona en 10
ml de N,N-dimetilformamida se traté§ con 83 mg de carbonato
potésico y 107 mg de 3,5-diclorotiofenol. La mezcla se
calentd a 100°C durante 4 h. La mezcla se traté con 83 mg
adicionales de carbonato potésico y 107 wmg de 3,5-
diclorotiofenol. La mezcla se calenté a 50°C durante 64 h.
La mezcla se calentd con 83 mg adicionales de carbonato
potdsico y 107 mg de 3,5-diclorotiofenol. La mezcla se
calentd a 100°C durante 2 h. El solvente se eliminé bajo
presién reducida y el residuo se particiond entre
diclorometano/agua, se lavé con salmuera y se secd cn
sulfato magnésico anhidro, se filtr6 y se evaporé. El
residuo se purificé por cromatograffia flash en gel de
B{lice usando éter dietflico/éter de petroleo (1:4 a 1:3)

para dar 140 wmg de [5-(3,5-diclorofeniltio)-1-(4-
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metOxibencil)-3-metil-1H-pirazol-4-il] -fenil-metanona en

forma de aciete incoloro. Espectro de masas (ES) m/z 483

[M+H]".
(F) 140 mg de [5-(3,5-diclorofeniltio) -1-(4-
metoxibencil) -3-metil-1H-pirazol-4-il] -fenil-metanona se

traté con 4 ml de &cido trifluoroacético. La solucién se
calentd a reflujo durante 2 h. El solvente se evapord bajo
presién reducida. El residuo se particioné entre
diclorometano/hidrégenocarbonato s86dico saturado, se lavd
con salmuera y se secd con sulfato magnésico anhidro, se
filtxd y Be &evapord para dar 75 mg de [5-(3,5-
diclorofeniltio) -3-metil-1H-pirazol-4-il] -fenil-metanona en
forma de s6lido de color amarillo que sge uso sin necesidad
de purificacién. Espectro de masas (ES) m/z 363 [M+H]".

(G} Una solucitn que contiene 75 mg de ([5-(3,5-
diclorofeniltio) -3-metil-1H-pirazol-4-il]-fenil-metancna en
2 ml de N,N-dimetilformamida seca (DMF) a temperatura
ambiente bajo nitrSgeno se traté con 12 mg de hidruro
Bbdico. La mezcla se agitd6 durante 2 min. A la mezcla se
adicioné 25 ul de 2-yodopropano. La mezcla se agitd durante
20 min. A la mezcla ge aifladié 2 ml de agua y entonces la
mezcla se extrajo con acetato de etilo tres veces. El
combinado de extractos se lavé con salmuera y se secd con
sulfato magnésico anhidro, se filtr6 y se evapord. El
residuo se purificé por cromatograffia flash en gel de
silice usando éter dietilico/hexano (1:7) para la elusibén
para dar 32 mg de [5-(3,5-diclorofeniltio)-1-isopropil-3-

metil-1H-pirazol-4-il) -fenil-metanona en forma de acite
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incoloro. Espectro de masas (ES) m/z 405 [M+H]".

(H) Una solucién que contiene 32 mg de ([5-(3,5-
diclorofeniltio)-1-isopropil-3-metil-1H-pirazol-4-11]-
fenil-metanona en 2 ml de metanol se tratd con 6 mg de
borhidruro sddico a temperatura ambiente bajo nitrégeno. La
mezcla entonces se agitdé a temperatura amblente durante
toda la noche. A la mezcla se afiladié 2 ml de agua y
entonces Be extrajo con éter dietilico tres veces. El
combinado de extractos se lavé con salmuera y se secd con
sulfato magnésico anhidro, se filtrd y se evaporé para dar
30 mg de [5-(3,5-diclorofeniltio)-1-isopropil-3-metil-1H-
Pirazol-4-il] -fenlil-metanol en forma de 86lido de col r
blanco que se usé sin necesidad de purificacién. Espectro

de masas (ES) m/z 407 [M+H]".

Ejemplos 19-22
Los compuestos mostrados en la tabla 4 se prepararon dee un

modo anfilogo al descrito en el ejemplo 18:

Tabla 4-
Ej |Estructura Nombre MS (ES) (M+H)*
19 4-Bencil-1-sec-butil-5- [405

(3,5-diclorofeniltio) -3~

metil-1H-pirazol

20 4-Bencil-l1l-ciclopentil- (417
vé:%fq 5-(3,5-diclorofeniltio) -

3-metil-1H-pirazol

21 4-Bencil—1-ciclohexil-§- 431

(3,5-diclorofeniltio)-3-
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metil-1H-pirazol

22 y 4-Bencil-5-(3,5- 405
diclorofeniltio) -1-

isobutil-3-metil-1H-

pirazol

Ejemplo 23

4-Bencil-l-etil-5-(4-metoxifenoxi

-3-metil-1H-pirazol

Una solucién que contiene 54 mg de ([l-etil-5-(4-
metoxifenoxi)-3-metil-1H-pirazol-4-il) -fenil-metancl y 28
Bl de trietilsilanc en 2 ml de &Acido trifluorocacético se
agitd a temperatura ambiente du;ante 22 h. La mezcla se
concentrd y se afladié hidrégenocarbonato sédico saturado (6
ml). La mezcla se extrajo tres vecems con 8 wml de
diclorometano. El combinado de extractos se secd en sulfato
magnésico, se filtrd y se evapord. El residuo se purificéd
por cromatografia flash en gel de silice usando acetato de
etilo/éter de petroleo (punto de fusién 40-60°C) (l:4) para
la elusitn para dar 33 mg de 4-bencil-l-etil-5-(4-
metoxifenoxi)-3-metil-1H-pirazol en forma de aceite de
color amarillo. Espectro de masas (ES) m/z 323 [M+H]*', 364
[M+H+CH,CN]*, 'H RMN (DMSO-d,) 1,19 (t, 3H), 2,00 (s, 3H),
3,46 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,80 (g, 2H), 6.,82-6,89 (m,
4H), 7,01 (d, 2H), 7,12 (t, 1H), 7,20 (t, 2H).

El material de partida [l-etil-5-(4-metoxifenoxi)-3-
metil-1H-pirazol-4-il] -fenil-metanol se prepar$ tal como
sigue;

(A) Una suspensién de 3,9 g de oxalato de hidracina de

etilo y 3,6 ml de trietilamina en 80 ml de tolueno se agité
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a temperatura ambiente durante 15 min. Se afiadié 2,8 ml de
acetoacetato de etilo y la mezcla se someti6 a azedtropo
durante 1,5 h. La wmezcla se evaporé y el residuo se
purificé por cromatografia flash en gel de sfilice usando
diclorometano/metanol (97:3) para la elucién para dar 3,1lg
de 2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-ol en forma de sélido de
color naranja.

(B) Una suspensién de 1,4 g de 2-etil-5-metil-2H-
pirazol-3-0l, 1,6 g de hidréxido de calcio y 1,3 ml de
cloruro de benzoilc en 70 ml de 1,4-dioxano se agité a
110°C durante 3,5 h. Se afiadié 1 ml de agua y la mezcla se
agité a 110°C durante 2 h. Se afladié 251 de &cido
clorhidrico 2N. La mezcla se agitd a temperatura ambilente
durante 16 h y se extrajo tres veces con 60 ml de acetato
de etilo. El combinado de extractos se sec6 en sulfato
magnésico, se filtrd6 y se evapord para dar 3,1 g de (1-
etil-5-hidroxi-3-metil-1H-pirazol-4-il) -fenil-metancona en
forma de aceite de color amarillo que se usd sin necesidad
de purificacién. Espectro de masas (ES) m/z 231 [M+H]*, 272
(M+H+CH,CN]1 ",

(C) Una s8olucién de 2,6 g de (l-etil-5-hidroxi-3-
metil-1H-pirazol-4-1il)-fenil-metanona en 4 ml de oxicloruro
fosférico se agitd a B0°C durante 1,5 h. La mezcla se puso
en 300 ml de hidrdgenocarbonato s6dico y se extrajo tres
veces con 70 ml de diclorometano. El combinado de extractos
se pecd en sulfato magnésico, se filtr6 y se evaporS. El
residuo se purificd por cromatografia flash en gel de

ef{lice usando acetato de etilo/éter de petroleo (punto de
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fusidén 40-60°C) (1:4) para la elusi6n para dar 1,74 g de
(5-cloro-l-etil-3-metil-1H-pirazol-4-il)-fenil-metanona en
forma de 1liquido de color amarillo p&lido. Espectro de
masas (ES) m/z 249 [M+H]', 290 [M+H+CH,CN]".

(D) Una mezcla de 129 mg de (5-cloro-l-etil-3-metil-
lH-pirazol-4-il)-fenil-metanona, 141 mg de 4-metoxifenol y
33 mg de hidruro s6dico (60% en aceite mineral) en 3 ml de
N,N-dimetilformamida anhidro se agité§ bajo nitrdgeno a
110°C durante 5 h. Se afiadi6é agua (8ml) y la mezcla se
extrajo tres veces con 10 ml de diclorometano. El combinado
de extractos se sec6 en sulfato magnésico, ge filtxs y se
evapor6. El residuo se purificé por cromatograffia flash en
gel de silice usando acetato de etilo/éter de petroleo
(punto de fusién 40-60°C) (1:3) para la elusién para dar
100 mg de [l-etil-5-(4-metoxifenoxi)-3-metil-1H-pirazol-4-
il] -fenil-metanona en forma de aceite de color amarillo.
Espectro de masas (ES) m/z 337 [M]*, 378 [M+H+CH,CN]}".

{B) Una solucién de 77 mg de [1-etil-5-(4-
metoxifenoxi)-3-metil-1H-pirazol-4-il) -fenil-metanona y 119
mg de borhidruro s6dico en 5 wl de metanol se agitd a
temperatura ambiente durante 24 h. Se afladid 20 ml de agua
y la mezcla se extrajo tres veces con 15 ml de éter
dietilico. El combinado de extractos se sec6 en sulfato
magnésico, se filtrd y se evapor6 para dar 54 mg de (1-
etil-5-(4-metoxifenoxi)-3-metil-1H-pirazol-4-il]-fenil-
metanol en forma de goma incolora que se usfié sin necesidad
de purificacién. Espectro de masas (ES) m/z 339 [M+H]®, 380
[M+H+CH,CN]".

\eq
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Ejemplo 24

l1H-pirazol

Una solucién que contiene 115 mg de [5-(3,5-
diclorofeniltio) -3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il) -metanol,
54 mg de bromuro de bencilo y 38 mg de hidruro sédico (60%
en aceite mineral) en 3 ml de N,N-dimetilformamida anhidro
se agitdé bajo nitrégeno a 100°C durante 2 horas. Se afiadié
agua (10 ml) y la mezcla se extrajo tres veces con 8 ml de
diclorometano. El combinado de extractos se secé en sulfato
magnésico, se filtré y se evapord. El residuo se purificéd
un par de veces por cromatograffa flash en gel de silice
usando acetato de etilo/éter de petroleo (punto de fusién
40-60°C) (l:4) entonces diclorometano para la elusidén para
dar 35 mg de 4-benciloximetil-5-(3,5-diclorofeniltio)-3-
metil-1-fenil-1H-pirazol en forma de goma incolora.
Espectro de masas (ES) m/z 455 ([M+H]®, 496 [M+H+CH,CN]*. ’H
RMN (DMSO-d,) 2,36 (s, 3H), 4,47 (s, 2H), 4,49 (s, 2H), 6,96
(d, 2H), 7,24-7,47 (m, 11H).

El material de partida [5-(3,5-diclorofeniltio)-3-
metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il) -metanol se preparé tal como
gigue:

Una mezcla de 1,35 g de 5-(3,5-diclorofeniltio)-3-
metil-1-fenil-1H-pirazol-4-carboxaldehido y 0,84 g de
borhidruro de s8odio en 10 ml de metanol se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié agua (10
ml) y la mezcla se extrajo cuatro veces con 15 ml de éter

dietilico. El combinado de extractcs se 8ecd en sulfat
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magnésico, se filtr6é y se evapord para dar 670 mg de [5-
(3,5-dicloro-fenilsulfanil)-3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-
illmetanol en forma de una pasta grise que se usd sin
necesidad de purificacién. Espectro de masas (ES) m/z 365
{M+H]*, 406 [M+H+CH,CN]"*.

Ejemplo 25
2-(5-{3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetoxi] -piridina |

A una solucidn de 75 mg de ([5-(3,5-diclorofenil)-i-

isopropil-3-metil-1H-pirazol-4-il}-metanocl en 8 mL de
tetrahidrofurano se afladié 24 mg de 3-hidroxipiridina, 71
mg de trifenilfosfina y 43 pul .de dietilazodicarboxilato. La
mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante
3 horas. Se afladié adicionalmente 24 mg de @3-
hidroxipiridina, 71 mg de trifenilfosfina y 43 udL de
dietilazodicarboxilato y la reaccién se agitd durante toda
la noche a temperatura ambiente. El solvente se evapord y
el residuo se particion®d entre diclorometano y agua. La
fase acuosa 8e extrajo tres veces con 10 ml de
diclorometano. El combinado de extractos se sec6 en sulfato
magnésico, se filtr6 y se evapord. El residuo se purificé
dos veces por cromatografia flash en gel de sflice usando
éter dietfilico/hexano (1:2 entonces 2:1) para la elucibn
para dar 100 mg de 2-{[5-(3,5-dicloro-fenilsulfanil)-1-
isopropil-3-metil-1H-pirazol-4-ilmetoxi]-piridina en forma
de goma de color amarillo. Espectro de masas (ES} m/z 408
[M+H] *.

El material de ©partida [5-(3,5-diclorofenil) -1-

\H
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isopropil-3-metil-1H-pirazol-4-il] -metanol se prepard tal
como sigue:

(A} Una mezcla de 1,27 g de S-hidroxi-l-isopropil-3-
metil-1H-pirazol, 3,4 wlL de oxicloruro fosférico y 5,2 mL
de dimetilformamida se calentaron a 100°C bajo nitrégeno
durante 1 hora. La mezcla de reaccibn se dejd atemperar a
temperatura ambiente y se particioné entre 20 mL de una
solucién saturada de bicarbonato s&dico y 20 wmL de
diclorometano. La fase acuosa se extrajo dos veces con 20
ml de diclorometano. El combinadco de extractos Bse sec6 en
sulfato magnésico, se filtré y se evapors. El reaiduo de
color amarillo se purificé por cromatografia flash en gel
de 8ilice wusando acetato de etilo/&ter dietflico (1:5
entonces l1l:4) para la elucién para dar 213 mg de (5-cloro-
l1-isopropil-3-metil-1H-pirazol-4-il)-carbaldehido en forma
de s6lido de color blanco. Espectro de masas (ES) m/z 228
[M+H+MeCN} *.

{(B) A una solucién de 213 mg de (5-cloro-l-isopropil-
3-metil-1H-pirazol-4-il)-carbaldehido en 3 mL de N,N-
dimetilformamida se afadié 245 wmg de 3,5-diclorotiofencl y
190 mg de carbonato potésico. La mezcla de reaccidn se
calentd a 60°C durante 2 horas y se afladié 125 mg de 3,5-
diclorotiofenol y 95 mg de carbonato potdsico. La mezcla se
calenté a 60°C durante 1 hora adicional y se enfrié a
temperatura ambiente durante toda la noche. El solvente se
evapor6 y el residuo se particioné entre 20 mL de
diclorometano y 20 mL de agua. La fase acuosa Be extrajo

dos veces con 10 mL de diclorometanoc y el combinado de
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extractos se lavé con salmuera, sge secld, se filtr§ y se
evapor® para dar un aceite de color amarilleo que Be
purificé por cromatografia flash en gel de silice usando
éter dietf{lico/hexanc (1:7 entonces 1:5) para la elugién
para dar 317 mg de [5-(3,5-diclorofenil)-1-isopropil-3-
metil-1H-pirazol-4-il] -carbaldehido en forma de sbélido de
color blanco. Espectro de masas (ES) m/z 329 [M+H]".

(C}) A una solucidn de 1,07 g de [5-(3,5-diclorofenil)-
l-isopropil-3-metil-1H-pirazol-4-il] -carbaldehido en 30 mL
de metanol a temperatura ambiente se afladié 740 mg de
borhidruro sbdico en porciones. La mezcla de reaccibn Bse
agité a temperatura ambiente durante 5 horas y entonces se
tratd con 5 mL de agua. La fase acuosa se extrajo tres
veces con 10 mL de acetato de etilo y el combinado de
extractos se lavd con salmuera, se sgecd, se filtrd y Bse
evapord para dar [5-(3,5-diclorofenil)-l-isopropil-3-metil~
l1H-pirazol-4-il]-metanol en forma de aceite incoloro.
Espectro de masas (ES) m/z 331 [M+H]".

Ejemplo 26
1-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-metil-1H-

pirazol-4-ilmetil] -1H-piridin-2-ona

A una solucitn de 119 mg de [5-(3,5-diclorofenil)-1i-
isopropil-3-metil-1H-pirazol-4-il]l-metanol en 5 mL de
diclorometano se afiadié 43 mg de 2-hidroxipiridina, 113 pL
de tributilfosfina y 78 mg de TMAD. La mezcla de reaccién
se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas entonces el
solvente B8e evaporf. El residuo 8se purificd por

cromatograffa flash en gel de sflice usando éter
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dietflico/pétroleo (1:5 hasta 3:1) para la elucién para dar
317 mg de 1-[5-(3,5-dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-
metil-lH-pirazol-4-ilmetil] -1H-piridin-2-ona en forma de
goma incolora. Espectro de masas (ES) m/z 329 (M+H]'.

Ejemplo 27

5-{3,5-Dicloro-fenilsulfanil

-l-isopropil-3-metil -1K-

pirazol-4-ilmetoximetil] -piridina

A una solucién de 100 mg de [5-(3,5-diclorofenil)-1-
isopropil-3-metil-1H-pirazol-4-il] -metanocl en 3 mL de N,N-
dimetilformamida se afladié 24 mg de hidruro sédico (60%
dispersifn en aceite). La mezcla se agité durante 5 minutos
entonces se aflfadié 96 mg de hidrobromuro de 4-
bromometilpiridina. La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora y se traté con 5 mL de
agua. La fase acuosa se extrajo tres veces con 10 mL de
diclorometanc y el combinado de extractos se lavé con
salmuera, se secS, se filtrd y se evaporé para dar un
aceite de color rojo que se purificé por cromatografia
flash en gel de silice usando acetato de etilo/hexano (1:2
entonces 1:1) para elusién para dar 62 mg de 4-[5-(3,5-
dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-metil-1H-pirazol-4-
ilmetoximetil] -piridina en forma de goma incolora. Espectro
de masas (ES) m/z 422 [M+H]®, 463 [M+H+MeCN]".

Ejemplo 28

5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil

-l-igsopropil-3-metil-1H-

pirazol-4-il]-hidroxi-metil] -piridina

593 mg de hidrobormuro de 4-Bromopiridina se traté con

15 mL de hidrSgenocarbonate sbdico acuoso 5% y se extrajo
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tres veces con 20 mL de éter dietilico y el combinado de
extractos se lavé con salmuera, se secd, se filtrd y Be
evapord para dar un aceite incoloro que se disolvi6 en 3 mL
de tetrahidrofurano. A esta solucién, bajo nitrSgeno a
temperatura ambiente, se afladié 1,52 mL de una solucidén 3,0
M de loruro de isopropil magnesio en éter dietilico. La
mezcla de reaccidén se agitdé a temperatura ambiente durante
1,5 horas entonces se afiadidé una solucién de 1,0 g de [5-
{3,5-diclorofenil) -1-isopropil-3-metil-1H-pirazol-4-il] -
carbaldehido en 10 wL de tetrahidrofurano. La mezcla de
reaccién se agité a temperatura ambiente durante toda la
noche entonces se afladié 20 mL de agua. La fase acuosa Be
extrajo treas veces con 10 mL de diclorometano y el
combinado de extractos se lavé con salmuera, se secd, se
filcré y se evapord para dar el aceite de color amarillo
que se purificé por cromatografia flash en gel de silice
usando acetato de etilo/hexano (1:2 entonces 2:1) para la
elusidn para dar 835 mg de 4-[[5-(3,5-dicloro-
fenilsulfanil)-1-isopropil-3-metil-1H-pirazol-4-il]-
hidroxi-metil] -piridina en forma de goma incolora. Espectro
de masas (ES) m/z 408 [M+H]*, 449 [M+H+MeCN]".

Eiemplo 29
4-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil] -piridina

Una solucién de 466 mg de tetrayoduro fosférico en 15

mL de benceno se calenté a 80°C durante 15 minutos. A esta
solucién se aifladié gota a gota una solucidén de 400 mg de 4-

[[5-(3,5-dicloro-fenilsulfanil)-l-isopropil-3-metil-1H-



10

15

20

25

-111-

pirazol-4-il] -hidroxi-metil] -piridina en 10 mL de benceno.
La mezcla se calent6 a 80°C durante 1 hora entonces se dejé
atemperar a temperatura ambiente. Entonces se afiadié 8 mL
de una solucién acuosa 10% de bisulfito sédico y la mezcla
bifasica se agitd durante 1 hora. La fase acuosa se extrajo
tres veces con 30 mL de acetato de etilo y el combinado de
extractos se lavd con salmuera, se secé, se filtrd y se
evaport para dar el residuo de color amarillo que Bse
purificé por cromatografia flash en gel de silice usando
acetato de etilo/hexano (1:1 entonces 2:1) para la elusién
para dar 238 mg de 4-[5-(3,S-dicloro—fenilsulfanil)-1-
isopropil-3-metil-1H-pirazol-4-ilmetil] -piridina en forma
de s6lido de color blanco. BEspectro de masas (ES) m/z 392
[M+H]*, 433 [M+H+MeCN]".

Ejemplo 30
4-[[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-l1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-il] -fluoro-metil]-piridina

A una 8solucién a -78°C de 200 mg de 4-[[5-(3,5-

dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-metil-1H-pirazol-4-

il] -hidroxi-metil] -piridina en 5 mL de diclorometano se
afladié 68 pl de dietilamino-sulfur-trifluoruro. La mezcla
de reaccién se agité durante 1 hora a -78°C entonces se
paré con hidrégenocarbonato s6dico acuoso saturado. La fase
acuosa se extrajo tres veces con 10 mL de diclorometano y
el combinado de extractos se lavé con salmuera, se secS, se
filtré y se evapord para dar una goma de color azul que se
purificé por cromatografia flash en gel de silice usando

éter dietilico/hexanc (1:2 entonces 1:1) para la elusidén

e
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para dar 118 wmg de 4-[[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-
isopropil-3-metil-1H-pirazol-4-il] -fluoro-metil] -piridina
en forma de aceite incoloro. Espectro de masas (ES) m/z 410
[M+H]*, 451 [M+H+MeCN]".

Ejemplo 31
4-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-metil-1H-

pirazol-4-ilmetil+-3-fluoro-piridina

Una solucién de 278 mg de tetrayoduro fosférico en 10
mL de tolueno se calentd a 80°C durante 20 minutos. A esta
solucién se afiadid gota a gota una solucidén de 259 mg de 4-
[{{5-(3,5-dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-il)] -hidroxi-metil] -piridina en 5 mL de benceno.
La mezcla se calentd a B0°C durante 20 minutos entonces se
dej6 atemperar a temperatura ambiente. Entonces se afiadié
10 mL: de una solucién acuosa 10% de bisulfito s6dico y la
mezcla se agité durante 1 hora. La fase acuosa se extrajo
treas veces con 20 mL de acetato de etilo y el combinado de
extractos se lavé con salmuera, Bse secS, se filtré y se
evaperé para dar un aceite amarillo gque se purificé por
cromatograffa flash en gel de silice usando é&ter
dietilico/hexano (1:1 entonces 2:1) para la elucién para
dar 35 mg de 4-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-
3-metil-1lH-pirazol-4-ilmetil] -3-fluoro-piridina en forma de
g6lido de color amarillo pdlido. Espectro de masas (ES) m/z
410 [M+H]*, 451 [M+H+MeCN]".

El material de ©partida 4-[5-(3,5-dicloro-fenil-
sulfanil) -1-isopropil-~3-hidroximetil-1H-pirazol-4-ilmetil] -

3-fluoro-piridina se preparé tal como sigue:

&
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A una solucién a -78°C de 65 uL de 3-fluoropiridina en
2,5 mlL de tetrahidrofurano anhidro se afladié 381 ulL de una
solucién 2M diisopropilamida’ de litio en
heptano/tetrahidrofurano/etilbenceno. La mezcla se agitd a
-78°C durante 1 hora entonces se traté gota a gota con una
solucién de 250 wmg de [5-(3,5-diclorofenil)-l-isopropil-3-
metil-1H-pirazol-4-il] -carbaldehido en 2 mL de tetra-
hidrofurano anhidro. La mezcla de reaccién se agitd durante
30 minutos entonces se dejé atemperar a temperatura
ambiente cuando é&sta se par§ con agua. La fase acuosa se
extrajo tres veces con 20 mL de éter dietflico y el
combinado de extractos se lavé con salmuera, se secd, se
filtr6 y se evapor6 para dar el aceite amarillo que se
purificé por cromatografia flash en gel de siIlice usando
acetato de etilo/hexano (1:3 entonces 1:1) para la elusién
para dar 259 mg de 4-[5-(3,5-dicloro-fenilsulfanil)-1-
isopropil-3-hidroximetil-1H-pirazol-4-ilmetil] -3-£fluoro-
piridina en forma de aceite incoloro. Espectro de masas
(ES) m/z 426 [M+H]*, 467 [M+H+MeCN]".

Ejemplo 32
[5-(3,5-Dicloro-fenilgulfanil)-l-etil-3-metil-1H-pirazol-4-
ilmetil] -piridin-3-il-amina

Una mezcla de 227 mg de 4-bromoetil-S-(3,5-diclor -

fenilsulfanil)-l-etil-3-metil-1H-pirazol, 62 mg de 3-
aminopiridina y 36 mg de hidruro sédico (60% en aceite
mineral) en 3 ml de N,N-dimetilformamida anhidro se agité
bajo nitrégeno a 110°C durante 15 minutos. Se afiadié agua

{10 ml) y la mezcla se extrajo tres veces con 8 ml de
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diclorometano. El combinado de extractos se secd en sulfato
magnésico, se filtré y se evapord. El residuo se purificéd
por cromatograffia flash en gel de silice usando
diclorometano/metanol para la elucién para dar 17 mg de [5-
(3,5-dicloro-fenilsulfanil)-l1-etil-3-metil-1H-pirazol-4-

ilmetil] -piridin-3-il-amina en forma de goma de colorx
marrén. 'H RMN (DMSO-d,) 1,19 {(t, 3H), 2,27 (s, 3H), 4,05-
4,11 (m, 4H), 6,03 (t, 1lH), 6,87 (d, 1lH), 6,99 (m, 1H),
7,04 (d, 2H), 7,44 (t, 1H), 7 72 (dd, 1H), 7,94 (d, 1H).

El material de partida 4-bromoetil-5-(3,5-dicloro-
fenilsulfanil)-1-etil-3-metil-1H-pirazol se preparé tal
como sigue:

(A} Una suspensitn de 23 g de oxalato de etil
hidracina y 22 ml de trietilamina en 500 ml de tolueno se
agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se afladié
17 ml de acetoacetato de metilo y la mezcla se sometid a
azeftropo durante 1,5 horas. La mezcla se evapordé y el
residuo se purificdé por cromatografia flash en gel de
silice usando diclorometano/metanol (97:3) para la elusién
para dar 19 g de 2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-o0l en forma de
86lido de color naranja.

(B} A 28,7 ml de N,N-dimetilformamida anhidro a 0°C se
afladié lentamente 80,7 ml de oxicloruro fosférico y 15,6 g
de 2-etil-S-metil-2H-pirazol-3-o0l. La mezcla se agité bajo
nitrégeno a 80°C durante 1 hora, se puso en 700 ml de agua
a 0°C, se extrajo seis veces con 350 ml de éter dietilico.
El combinado de extractos se secd con sulfato magnésico, se

filtr6 y se evapord para dar 9,3 g de 5-cloro-l-etil-3-

"9
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metil-1H-pirazol-4-carbaldehido en forma de 1liquido de
color naranja que se usé sin necesidad de purificacién.

(C}) Una mezcla de 9,2 g de 5-cloro-l-etil-3-metil-1H-
pirazol-4-carhaldehido, 14,3 g de 3,5-diclorotiofenol vy
11,8 g de carbonato potésico en 40 ml de N,N-
dimetilformamida anhidro se agité bajo nitrégeno a 100°C
durante 18 horas. Se afiadi6 agua (200ml) y la mezcla se
extrajo tres veces con 100 ml de diclorometano. El
combinado de extractos se secdé en sulfato magnésico, se
filer6 y se evaporS. El residuo se purificé pr
cromatografia flash en gel de ailice usando
diclorometano/éter de petroleo (punto de fusién 40-60°C)
para la elucién para dar 12,2 g de 5-(3,5-dicloro-
fenilsulfanil)-1-etil-3-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido en
forma de s6lido de color naranja. Espectro de masas (ES)
m/z 356 [M+CH,CN+H]".

(D) Una mezcla de 1,1 g de 5-(3,5-dicloro-
fenilsulfanil)-l-etil-3-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido Y
0,53 g de borhidruro sddico en 25 ml de metanol anhidro se
agit$é bajo nitrSgeno a temperatura ambiente durante 15
minutos. Se afiadié agua (25 ml) y la mezcla se extrajo tres
veces con 20 ml de é&ter dietilico. El combinado de
extractos se secS en sulfato magnésico, se filtrd y se
evapord. El residuo se purificd por cromatograffia flash en
gel de silice usando acetato de etilo/éter de petroleo
{punto de fusibn 40-60°C) (1:3) para la elusién para dar
902 mg de (5-(3,5-dicloro-fenilsulfanil}-l-etil-3-metil-1H-

pirazol-4-il] -metanol en forma de aceite de color amarillo.
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Espectro de masas (ES) m/z 317 [M+H]".

(E}) Una mezcla de 460 mg de [5-(3,5-dicloro-
fenilsulfanil)-l1-etil-3-metil-1H-pirazol-4-il] -metanol, 481
mg de tetrabormuro de carbono y 380 mg de trifenilfosfina
en 20 ml de diclorometano se agitd a temperatura ambiente
durante 24 horas. El solvente se evapor6. El residuo se
purificé por cromatografia flash en gel de silice usando
acetato de etilo/éter de petroleo {(punto de fusidn 40-690°C)
(1:4) para la elusién para dar 392 mg de 4-bromoetil-5-
(3,5-dicloro-fenilsulfanil) -1-etil-3-metil-1H-pirazol en
forma deaceite de color amarillo pdlido. Espectro de masas
(ES) m/z 317 [M-Br+H,0]*.

Los compuestos mostrados en la tabla 5 se prepararon

de forma andloga a la descrita anteriormente:

Tabla 5
Ej |Estructura Nombre - MS (ES) (M+H)"
2- [4-Bencil-5-(3,5- 427
jtyng‘ dicloro-fenilsulfanil) -
d} 3-metil-pirazol-1-il]-
piridina
¥ 4-Bencil-3-metil-5-(3- |386
“E%;tffj nitro-fenoxi)-1-fenil-
1H-pirazol
3-(4-Bencil-5-metil-2- 366
.bo—-\\{p fenil-2H-pirazol-3-
iloxi) -benzonitrilo
2-[5-(3,5-Dicloro- 393
fenilsulfanil)-1-
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isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil] -

piridina

4-Benciloximetil-5-(3,5-

dicloro-fenilsulfanil) -
l-isopropil-3-metil-1H-

pirazol

422

2-[5-(3,5-Dimetil-
fenilsulfanil)-1-
isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil] -

piridina

352

2-[5-(3-Cloro-
fenilsulfanil) -1-
iscpropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil] -

piridina

359

25

2-[5-{(3,5-Dicloro-
fenilsulfanil) -1-
isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetoxi] -

piridina

409

3-Cloro-5-[5-(3,5-
dicloro-fenilsulfanil) -
l-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetoxi] -

piridina

443
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26

1-[5-(3,5-Dicloro-
fenilsulfanil)-1-
isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil] -1H-

piridin-2-ona

409

3-{5-(3,5-Dicloro-
fenilsulfanil)-l-etil-3-
metil-1H-pirazol-4-

ilmetil) -piridina

379

3-[5-({3,5-Dicloro-
fenilsulfanil)-1-
igsopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil) -3H-

pirimidin-4-ona

379

27

4-[5-{3,5-Dicloro-
fenilsulfanil)-1-
isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-

ilmetoximetil] ~piridina

423

3-(4-Bencil-S-metil-2-
fenil-2H-pirazol-3-

ilsulfanil) -benzonitrilo

382

3-[5-(3,5-Dicloro-
fenilsulfanil) -2-
isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil] -

piridina

393
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[5-(3,5-Dicloro-
fenilsulfanil)-1-
isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ill-piridin-2-

il-metanol

409

[5-(3,5-Dicloro-
fenilsulfanil) -1-
isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-il) -piridin-4-

il-metanol

29

4-[5-(3,5-Dicloro-
fenilsulfanil)-1-
isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmecill] -

piridina

392

4-[5-(3,5-Dicloro-
fenilsulfanil) -1-
isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-
ilmetilsulfanil] -

piridina

4-Bencil-5-(3,5-dicloro-
fenilsulfanil) -3-metil-
1-(2,2,2-trifluoro-

etil) -1H-pirazol

30

4-{15-(3,5-Dicloro-

fenilgulfanil) ~1-

410
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isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-il) -fluoro-

metil}-piridina

5-[5-(3,5-Dicloro-
fenilsulfanil) -1-etil-3-
metil-1H-pirazol-4-
ilmetoxi] -2-metil-

piridina

5-Bromo-4-{5-(3,5-
dicloro-fenilsulfanil) -
l1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil] -

pirimidina

3-[5-(3,5--Dicloro-—
fenilgulfanil)-l-etil-3-
metil-1H-pirazol-4-
ilmetoxi] -2-nitro-

piridina

4-{5-(3,5-Dicloro- 411
fenilsulfanil)-l-etil-3-
metil-1H-pirazol-4-
ilmetilsulfanil] -

piridina

4-[5-(3,5-Dicloro- 395
fenilgulfanil)-1-etil-3-
metil-lH-pirazol-4-

ilmetoxi] -piridina

4-[5-(3,5-Dicloro- 394
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fenilsulfanil)-1-
isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil] -

pirimidina

3-[5-(3,5-Dicloro-

fenilgulfanil)-1-etil-3-

metil-iH-pirazol-4-
ilmetoxi] -piridin-2-

ilamina

410

4-[5-(3,5-Dicloro-
fenilsulfanil)-1-
isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetoxi] -

piridina

409

31

4-[5~(3,5-Dicloro-
fenilsulfanil) -1-
isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil] -3-

fluoro-piridina

411

4-[{5-(3,5-Dicloro-

fenilsulfanil) -1-etil-3-

metil-1H-pirazol-4-
ilmetil)] -3-fluoro-

piridina

397

3-Cloro-4-[{5-(3,5-

dicloro-fenilsulfanil) -

l1-etil-3-metil-1H-

pirazol-4-ilmetil] -

413

%
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piridina

3-Cloro-4-({5-(3,5-
dicloro-fenilgulfanil) -
l-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil] -

piridina

427

4-([5-(3,5-—Dicloro-—
fenilsulfanil) -1-—etil-—
3-—metil-—1H-pirazol-4-
ilmetoxi] ~-6-metil-

pirimidin-2-ilamina

425

3-Bromo-5-[5-(3,5-
dicloro-fenilsulfanil) -
l-etil-3-metil-1H-~
pirazol-4-ilmetil] -

piridina

458

32

[5-(3,5-Dicloro-
fenilsulfanil)}-l-etil-3-
metil-1H-pirazol-4-
ilmetil] -piridin-3-il-

amina

394

4-[5-(3,5-Dicloro-
fenilsulfanil)-1-
isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil} -

benzonitrilo

417

2-Cloro-4-[5-(3,5-

dicloro-fenilsesulfanil) -

427

\83+



-123-

1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil] -

piridina

2-Cloro-4-(5-({3,5-
dicloro-fenilsulfanil) -
l-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil] -6-

metil-piridina

441

2-[5-(3,5-Dicloro-
fenilsulfanil) -1-
isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil] -

pirazina

394

4-[5-(3-Cloro-5-metoxi-
fenilsulfanil) -1-
isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil] -2~

metoxi-piridina

419

3-[[5-(3,5-
Diclorofeniltio) -3
metil-l1-fenil-1H-
pirazol-4-iJmetil)-2-

(metiltio)piridina

473

4-[5-(3-Bromo-
fenilsulfanil) -1-
igsopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil)-3-

cloro-piridina

437
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3-Cloro-4-(1-—

isopropil-—3-—metil-5-m-

tolilgulfanil-1H-
pirazol-4-ilmetil) -

piridina

373

3-Cloro-4-[5-(3,5-

dimetil-fenilsulfanil) -

l-isopropil-3-metil-1H-

pirazol-4~ilmetil] -

piridina

387

4-[5- (3-Bromo-
fenilpulfanil) -1-
isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil}-3-

fluoro-piridina

421

3-—Fluoro-—4- (1-—

isopropil-—3-—metil-5-m-

tolilsulfanil-1H-
pirazol-4-ilmetil) -

piridina

356

4-[5-(3,5—Dimetil-—
fenilsulfanil) -1-

isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil] -3-

fluoro-piridina

370

5-(3,5-Dicloro-

fenilsulfanil)-1-

398
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isopropil-3-metil-4-
tiofen-3-ilmetil-1H-

pirazol

{3-(5-(3,5-—Dicloro—
fenilsulfanil)-1-
isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil) -

fenil}-dimetil-amina

435

4-[5-(3,5-Dicloro-—
fenilsulfanil) -1-
isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil]-3,5-

dimetil-isoxazol

411

6-[5-(3,5-Dicloro-
fenilsulfanil)-1i-
isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil]-

piridin-2-carbonitrilo

418
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REIVINDICACIONES

1. El uso de compuestos de férmula I

Hﬁ——x A

RL’;[_:g\Tf :

N

R' es un C,,,-alquilo opcionalmente sustituido, ¢C,,-
cicloalquilo, acilo, ¢, ,-alquilsulfonilo, fenilsulfonilo
opcionalmente sustituido, arilo, heterociclilo o C, ,-alquilo
suatituido con fenilo opcionalmente sustituido;

R? es arilo o fenilo opcicnalmente sustituido;

R! es C,,,~alquilo o C, ,-alcoxi-C, ,~alquilo;

A indica un grupo seleccionado de CH,-(aril-C, ,-
alquilamino), CH,-(aril-C, ,-alcoxi), CH,-(heterociclil-C,_,-
alcoxi), C,,-alquilo sustituido con arilo opcionalmente
sustituido o con heterociclilo opcionalmente sustituido; o

A indica un grupo de fSrmula CH,-U-heterociclilo,

en donde U representa O, S o NR’’, donde R‘'’' es
hidrbgeno o C, ,~alquilo; o©

A indica un grupo de f6rmula CH(V)Z,

en donde V representa OH o F, y'

en donde Z representa arilo o heterociclilo; o

A indica un grupo de f&rmula CH=CHW,

en donde W representa arilo sustituido opcionalmente o
heterociclilo sustituido opcionalmente;

X representa S o 0O;

Para el tratamientc de enfermedades mediadas por el

191
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virus de inmunodeficiencia humana (VIH) o para la
preparacién de un medicamento para tal tratamiento.

2. El uso de los compuestos de férmula 1 en donde

R' es C,,,-alquilo opcionalmente sustituido, C,,-
cicloalquilo, acilo, C,.-alquilsulfonilo, fenilsulfonilo
opcionalmente sustituido, arilo, heterociclilo o C,.,-alquilo
sustituido con fenilo opcionalmente sustituido,

en donde C,,-alquilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-5 seleccionados de fldor, cloro y bromo, y

en donde fenilo puede estar sustituido con
sustituyentea 1-5 @seleccionades de C, ,-alquilo, C,,-
alcoxilo, hidroxilo, fldor, cloro, bromo y ciano;

R? es fenilo opcionalmente sustituido,

en donde fenilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-5 @seleccionados de C,_,-alquilo, C,_,-
alcoxilo, hidroxilo, fldor, cloro, bromo, ciano y nitro;

R es C,,;-alquilo o C, ,-alcoxi-C, ,~alquilo;

A indica un grupo seleccionado de CH,-{aril-C,,-
alquilamino), CH,-{aril-C,.,-alcoxilo), CH,-{(heterociclil-C,_,-
alcoxilo), C,,~alquilo sustituido con arilo opcionalmente
sustituido o con heterociclilo opcionalmente sustituido,

en donde arilo puede estar sustituido con

sustituyentes 1-5 o heterociclilo estd sustituido con

sustituyentes 1-4 y los sustituyentes se seleccionan de C,_,-
alquilo, C,,-alcoxilo, hidroxilo, fldor, cloro, brom ,
ciano, §8-C,,-alquilec y NRR', en donde R y R' B8on
independientemente uno del otro hidrb6geno o C,  -alquilo; o

A indica un grupo de férmula CH,-U-heterociclilo,
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En donde U representa O, S o NR", en donde R" es
hidrégeno or C, ,-alquilo, y

donde heterociclilc est@ sustituido opcionalmente con
sustituyentes 1-4 seleccionados de C,,-alquilo, f£fldor,
clore, bromo, ciano, nitro y NRR', en donde R y R' son
independientemente uno del otro hidrégeno o C, ,-algquilo; o

A indica un grupo de f&6rmula CH(V}2Z,

en donde V representa OH o F, y

en donde Z representa arilo o heterociclilo; o

A significa un grupo de fSrmula CH=CHW,

en donde W representa arilo opcionalmente sustituido o
heterociclilo opcionalmente sustituido, y

en donde arilo puede estar gustituido con
sustituyentes 1-5 o heterociclilo puede estar sustituido
con sustituyentes 1-4 y los sustituyentes se seleccionan de
C,.,~alquilo, C,_,-alcoxilo, hidroxilo, ciano, fldor, cloxro y
bromo:

X representa S o O;
3. El uso de compuestos de f6brmula I tal como se
relvindica en la reivindicacién 1 6 2 en donde

R' es C,,,-alquilo opcionalmente sustituido, C;,-
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o C, ,-alquilo sustituido

con fenilo,

en donde C,,,-alquilo puede estar sustituido con

sustituyentes flGor 1-5,
R® es fenilo sustituido, sustituido con
sustituyentes 1-5 seleccionados de C, ,-alquilo, C,,-

alcoxilo, flGor, cloro, bromo, ciano y nitro;
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R’ es C,,;-alquile o C, ,~alcoxi-C, ,-alquilo, -

A significa un grupo seleccionado de CH,-{(aril-C,.
~alcoxilo), CH,- {heterociclil-C, ,-alcoxilo), C,..-
alquilo sustituido con fenilo opcionalmente sustituido
o con heterociclilo opcionalmente sustituido,

en donde fenilo. puede estar sustituido con
sustituyentes 1-5 o heterociclilo estd sustituido con
sustituyentes 1-4 y los suatituyentes se seleccionan
de C,.-alquilo, C,,-alcoxilo, hidroxilo, flGor, cloro,
bromo, ciano, S-C,,-alquilo y NRR’, en donde R y R’ son
independientemente uno del otro hidrégeno o C, -
alquilo; o
A significa un grupo de f£&6rmula CH,-U-heterociclilo,
en donde U representa O, S o NR'’, en donde R‘’' es
hidrégeno o C, ,-algquilo, y
en donde heterociclilo estéa sustituid6 opcionalmente
con sgustituyentes 1-4 pseleccionados de C,,-alquilo,
flior, cloro, bromo, ciano, nitro y NRR’, en donde R y
R’ son independientemente uno del otro hidrégeno o C,_,-
alquilo; o
A significa un grupo de fdérmula CH{V)heterociclilo,
en donde V representa OH o F; ©
A significa un grupo de f6rmula CH=CHW,
en donde W representa arilo opcionalmente sustituido,
sustituido con sustituyentes 1-5 y los sustituyentes
se selccionan de C, ,-alquilo, C, ,-alcoxilo, hidroxilo,
ciano, -fldor, cloro y bromo,

X representa S o O;
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4. El uso de los compuestos de £&6rmula I tal como se
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones de 1l a 3

en donde

10

15

20

25

R® es C,,-alquilo opcionalmente sustituido, GC,,-
cicloalquilo, arilo, heterociclileo o C,,-alquilo
sustituido con fenilo,

en donde C,,-alquilo puede estar sustituido con
sustituyentes fldor 1-3,

R s fenilo sustituido, sustituido con
sustituyentes 1-5 seleccionados de C,,-alquilo, GC,,-
alcoxilo, fltior, cloro, bromo, ciano y nitro,

Preferiblemente en donde

R®? esa fenile sustituido, sustituido con
sustituyentes 1-3 seleccionados de C, ,-alquilo, C,,-
alcoxilo, fldor, ¢loro, bromo, ciano y nitro,

R' es C,,-alquilo o C, ,-alcoxi-C, ,~alquilo;

A significa un grupo seleccionado de CH,-(fenil-C, ,-
alcoxilo), CH,- (piridil-C, ;~alcoxilo), C,.,-alquilo
sustituido con fenilo opcionalmente sustituido o con
heterociclilo opcionalmente sustituido,

en donde fenilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-3 o heterociclilo estd sustituido con
sustituyentes 1-2 y los Bustituyentes se seleccionan
de C,,-alquilo, C,,-alcoxilo, hidroxile, fldor, cloro,
bromo, ciano, S-C,,-alquilo y NRR’, en donde R y R’ son
independientemente uno del otro hidr6geno o C,,-
alquilo; o

A significa un grupo de férmula CH,-U-heterociclilo,
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en donde U representa O, S o NR’‘’, en donde R’’ es
hidrégeno o C, -alquilo, y

en donde heterociclile est& opcionalmente sustituido
con sustituyentes 1-2 seleccionados de C,,-alquilo,
fldior, cloro, bromo, ciano, nitro y NRR’, en donde R y
R’ son independientemente uno del otro hidrégeno o C,_,-
alquilo; o

A significa un grupo de férmula CH(F)heterociclilo,

X representa S o O;

El uso de compuestos de férmula I tal como se

reivindica en cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 4

en donde

R' es C,,-alquilo opcionalmente sustituido, C,,-
cicloalquilo, fenilo, piridilo o bencilo,

en donde C,,-alquilo puede estar sustituido con
sustituyentes flfior 1-3;

R? es fenilo sustituido, sustituido con
sustituyentes 1-3 seleccionados de C,;-alquilo, fltor,
cloro y ciano,

R' es C,.,-alquilo o C,,-alcoxi-C, ,-alquilo;

A significa un grupo seleccionado de CH,-(fenil-C, ,-
alcoxilo), CH,- (piridil-C, ,-alcoxilo), C,.,-alquilo
sustituido con fenilo opcionalmente sustituido o con
heterociclilo opcionalmente sustituido,

en donde fenilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-3 o heterociclilo estd sustituido con
sustituyentes 1-2 y los sustituyentes se seleccionan

de C,.,-alquilo, C,,-alcoxilo, hidroxilo, flGor, cloro,

38
|9e
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bromo, ciano, S-C,,-alquiloc y NRR’, en donde R y R’ son
independientemente uno del otro hidrégeno o C,,-
alquilo; o

A significa un grupo de f&rmula CH(F)Z,

en donde Z representa heterociclilo;

X representa S o Q;

El uso de compuestos de £férmula I tal como se

reivindica en cualguiera de las reivindicaciones de 1 a 5

en donde

7.

R' es C, ,-alquilo;

R’ es fenilo sustituido, sustituido con sustituyentes

1-3 seleccionados de cloro y ciano,

R' es C,,-alquilo;

A significa un grupo seleccionado de CH,- (fenil-C, ,-

alcoxilo), CH,- (piridil-C, ;~alcoxilo), C,.,-~algquilo

sustituido con heterociclilo opcionalmente sustituido,
en donde heterociclilo puede estar sustituido con

sustituyentes 1-2 y los sustituyentes se seleccionan

de C, ,-alquilo, C,,-alcoxilo, hidroxilo, £lGor, cloro,

bromo, ciano, S$-C,,-alquilo y NRR‘, en donde R y R’ son

independientemente uno del otro hidrégenc o C, ;-

alquilo; o

X representa S o O;

El usc de compuestos de f6rmula I tal como se

reivindica en cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 6

en donde

R' es C, ,-alquilo;

R? es fenilo sustituido, sustituido con sustituyentes
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cloro 1-3;

R' es C, ,~alquilo;

A significa un grupo C,.;-alquilo sustituido con

heterociclilo opcionalmente sustituido,

en donde heterociclilo puede estar sustituide con

sustituyentes 1l-2 y los sustituyentes se aseleccionan

de C,,-alquilo y cloro;

X representa S o 0O;
8. El uso de compuestos de £f6rmula I tal como se
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 7
en donde

R! es etilo o iso-propilo;

R? es 3,5-diclorofenilo;

R’ es metilo;

A Bignifica un grupo C,,-alquilo sustituido con
heterociclilo opcionalmente sustituido,

en donde heterociclilo estd sustituido cn

sustituyentes 1-2 y los sustituyentes se seleccionan

de C, ;-alquilo y cloro;

X reprsenta S.
9. El uso de compuestos de f6érmula I tal como se
reivindcia en cualquiera de las relvindicaciones de 1 a 7
en donde

X representa S.
10. El1 usoc de compuestos de fébrmula I tal como se
reivindica en la reivindicacién 1 cuyo compuesto es
5-(3-Clorofeniltio) -3-metoximetil-1-metil-4-estiril-1H-

pirazol,

\Q¥
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(E)-5-(3,5-Diclorofeniltio) -3~ (metoximetil) -1-fenil-4-
estiril-1H-pirazol,

5-{(3,5-Diclorofeniltio) -3-metil-1-fenil-4-estiril-1H-
pirazol,

4-Bencil-5-(3,5-diclorofeniltio) -3-metil-1-fenil-1H-
pirazol,

5-(3,5-Diclorofeniltio) -3-metil-4-(2-feniletil)-1-fenil-1H-
pirazol,
5-(3,5-Diclorofeniltio) -3- (metoximetil)-1-fenil-4-(2-
feniletil) -1H-pirazol,
[5-(3,5-Diclorofen11tio)-3-(metoximeﬁil)-1-metil-1H-
pirazol-4-il] -fenil-metanol,

[5-(3,5-Diclorofeniltio) ~-3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il1]-
fenil-metanol,
[5-(3,5-Diclorofeniltio) -1-etil-3- (metoximetil) -1iH-pirazol-
4-il] -fenil-metanol,
4-Bencil-5-(3,5-diclorofeniltio)-1-etil-3- (metoximetil) -1H-
pirazol,

4-Bencil-5-(3,5-dicloro-feniltio) -3-metoximetil-1-metil-1H-
pirazol,

S-({3,5-Diclorofeniltio) -3-metil-alfa(RS)-fenil-1H-pirazol-
4-metanol,

1,4-Dibencil-5-{3,5-diclorofeniltio) -3-metil-1H-pirazol,
4-Bencil-5-(3,5-dicloro-feniltio) -1-igopropil-3-metil-1H-
pirazol,

4-Bencil-5-(3,5-diclorofeniltio) -1-etil-3-metil-1H-pirazol,
4-Bencil-l-sec-butil-5-(3,5-diclorofeniltio} -3-metil-1H-

pirazol,
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4-[5-(3,5-Diclorofeniltio)-3-metil-1-fenil-4-[(4-
piridil)metil] -1H-pirazol,

5-(3,5-Diclorofeniltio) -1-etil-3-metil-4-(2-feniletil) -1H-
pirazol,

4-[5-(3,5-Diclorofeniltio) -1-etil-3-metil-[(4-
piridil)metil) -1H-pirazol,

4-Bencil-1l-etil-5- (4-metoxifenoxi) -3-metil-1H-pirazol,
4-Bencil-1-ciclopentil-5-(3,5-diclorofeniltio)-3-metil-1H-
pirazol,
4-Bencil-l-ciclohexil-5-(3,5-diclorofeniltio)-3-metil-1H-
pirazol,

4-Bencil-5-(3,5-diclorofeniltio) -1-isobutil-3-metil-1H-
pirazol,

4-Benciloximetil-5-(3,5-diclorofeniltio) -3-metil-1-fenil-
l1H-pirazol,

2-[(4-Bencil-5-(3,5-dicloro-fenilsulfanil) -3-metil-pirazol-
1-il}) -piridina,
4-Bencil-3-metil-5-(3-nitro-fenoxi)-1-fenil-1H-pirazol,
3-(4-Bencil-5-metil-2-fenil-2H-pirazol-3-iloxi) -
benzonitrilo,
2-(5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-metil-1KH-
pirazol-4-ilmetil] -piridina,
4-Benciloximetil-5-(3,5-dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-
3-metil-1H-pirazol,
2-[5-(3,5-Dimetil-fenilsulfanil}-1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil] -piridina,

2- [5-{(3-Cloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-metil-1H-

pirazol-4-ilmetil] -piridina,
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2-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-metil-1H-
plrazol-4-ilmetoxi) -piridina,
3-Cloro-5-1{5-(3,5-dicloro-fenilpulfanil) -1-isopropil-3-
metil-1H-pirazol-4-metoxi) -piridina,
1-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil] -1H-piridin-2-ona,
3-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-etil-3-metil-1H-pirazol-
4-ilmetil] -piridina,
3-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil) -3H-pirimidin-4-ona,
4-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-metil-1H~
plrazol-4-ilmetoximetil] -piridina,
3-(4-Bencil-S-metil-2-fenil-2H-pirazol-3-ilgulfanil) -
benzonitrilo,
3-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil] -piridina,
[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-il] -piridin-2-il-metanol,
[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) ~-1-isopropil-3-metil-1H-
plrazol-4-il] -piridin-4-il-metanol,
4-1[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil] -piridina,
4-{5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetilsulfanil] -piridina,
4-Bencil-5-(3,5-dicloro-fenilsulfanil) -3-metil-1-(2,2,2-
trifluoro-etil) -1H-pirazol,
4-{[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-metil-1H-

pirazol-4-il] -fluoro-metil)-piridina,

70|
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5-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-l1l-etil-3-metil-1H-pirazol-
4-ilmetoxi) -2-metil-piridina,
5-Bromo-4-[5-(3,5-dicloro-fenilsulfanil)-i-isopropil-3-
metil-1H-pirazol-4-[metil] -pirimidina,
3-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-l-etil-3-metil-1H-pirazol-
4-ilmetoxi) -2-nitro-piridina,
4-[5-(3,5-Dicloro-fenilgulfanil) -1-etil-3-metil-1H-pirazol-
4-ilmetilsulfanil] -piridina,
4-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-etil-3-metil-1H-pirazol-
4-1lmetoxi] -piridina,

4-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil] -pirimidina,
3-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-l1-etil-3-metil-1H-pirazol-
4-ilmetoxi] -piridin-2-ilamina,
4-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetoxi) -piridina,
4-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil] -3-fluoro-piridina,
4-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-etil-3-metil-~-1H-pirazol-
4~ilmetil] -3-fluoro-piridina,
3-Cloro-4-[5-(3,5-dicloro-fenilsulfanil)-l1-etil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil} -piridina,
3-Cloro-4-[5-(3,5-dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-
metil-1H-pirazol-4-ilmetil] -piridina,
4-[5-(3,5-Dicloro-fenilgulfanil)-l-etil-3-metil-1H-pirazol-
4-ilmetoxi) -6-metil-pirimidin-2-ilamina,
3-Bromo-5-[5-(3,5-dicloro-fenilsulfanil) -1-etil-3-metil-1H-

pirazol-4-ilmetil) -piridina,
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5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-etil-3-metil-1H-pirazol-4-
ilmetil] -piridin-3-il-amina,
4-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil] -benzonitrilo,
2-Cloro-4-{5-{3,5-dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-
metil-1H-pirazol-4-ilmetil] -piridina,
2-Cloro-4-[5-(3,5-dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-
metil-1H-pirazol-4-ilmetil] -6-metil-piridina,
2-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilmetil] -pirazina,
4-[5-(3-Cloro-5-metoxi-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-metil-
l1H-pirazol-4-ilmetil] -2-metoxi-piridina,
3-[[5-(3,5-Diclorofeniltio)-3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-
illmetil]} -2-metiltio)piridina,
4-[5-(3-Bromo-fenilsulfanil) -i-isopropil-3-metil-1K-
pirazol-4-ilmetil] -3-cloro-piridina,
3-Cloro-4-(l-isopropil-3-metil-5-m-tolilsulfanil-1H-
pirazol-4-ilmetil)-piridina,
3-Cloro-4-{5-(3,5-dimetil-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-
metil-1H-pirazol-4-ilmetil]) -piridina,
4-{5-(3-Bromo-fenilpulfanil)-1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-i1meti1]-3-f1uor9-piridina,

3-Fluoro-4- (l-isopropil-3-metil-S5-m-tolilgulfanil-1H-
pirazol-4-ilmetil)-piridina,
4-[5-(3,5-Dimetil-fenilsulfanil)-l1-isopropil-3-metil-1H-

pirazol-4-ilmetil) -3-fluorco-piridina,

5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-metil-4-tiofen-

3-ilmetil-1H-pirazol,
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{3-(5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil)-1-isopropil-3-metil-1H-

pirazol-4-ilmetil] -fenil)-dimetil-amina,
4-[5-(3,5-Dicloro-fenilsulfanil) -1-isopropil-3-metil-1H-
plrazol-4-ilmetil)}-3,5-dimetil-isoxazol, o
6-[5-(3,§-Dicloro-fenilsu1fanil)-1-isopropil—3-metil-1H-

pirazol-4-ilmetil] -piridin-2-carbonitrilo.

11, El uso de compuestos de £f6rmula I tal como se
relvindica en la reivindicacién 1 en donde
R* es un C,,,-alquilo sustituido opcionalmente, C,_,-
cicloalquilo, acilo, C,.,~alquilsulfonilo,

fenilsulfonilo sustituido opcionalmente, arilo o C,_,-

alquilo sustituido con fenilo opcionalmente
gustituido;
en donde fenilo estaba gsustituido con

sustituyentes 1-5 seleccionados de C, ,-algquilo, C,_

~alcoxileo,, hidroxilo, flfor, cloro y bromo;
R’ es arilo o fenilc opcionalmente sustituido;

en donde fenilo puede estar sustituido

con

sustituyentes 1-5 seleccicnados de C, ,-alquilo, C,.

~alcoxile, hidroxilo, flGior, cloro y bromo;

R’ es C,,,-alquilo o C, ,~alcoxi-C, ,-alquilo;

A indica un grupc seleccionado de CH,-(aril-C,_,-

alquilamino), CH,- (aril-C, ,~alcoxi), C,..,~alquilo

sustituido con arilo opcionalmente sustituido o con

heterociclilo opcionalmente sustituido;

en donde arilo puede estar sustituido

con

sustituyentes 1-5 o heterociclilo estd sustituido

con sustituyentes 1-4 y los sustituyentes

£
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seleccionan de C,..~alquilo, C,.,~alcoxilo,
hidroxilo, flGor, cloro y bromo; o
A indica un grupo de férmula CH(OH)Z,
en donde Z representa arilo o heterociclilo; o
A indica un grupo de férmula CH=CHW,
en donde W representa arilo sustituido
opclonalmente o  heterociclilo psustituido
opcionalmente; y
en donde arilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-5 o heterociclilo puede estar
sustituido con sustituyentes 1-4 y los
sustituyentes. se seleccionan de C, ,~alquilo,
C,..-alcoxilo, hidroxilo, c¢ilano, flﬁoé, cloro
y bromo;
X representa S o O;

Los compuestos de f6rmula I-A

en donde
R* es C,,,-alquilo opclonalmente sustituido, GC,,-
cicloalquilo, acilo, C,..~alquilsulfonilo,
fenilsulfonilo opcionalmente sustituido, arilo,
heterociclilo o C, ,~alquilo sustituido con fenilo,

en donde C,,,-alquilo puede estar sustituido con

sustituyentes 1-5 seleccionados de fllGor, cloro y
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bromo, y
en donde fenilo estaba sustituido con
sustituyentes 1-5 seleccionados de C, ,-~alquilo, C,.
~alcoxilo,, hidroxile, f£flGor, cloroe, bromo vy
ciano;
R* es fenilo opcionalmente sustituido;
en donde fenilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-5 seleccionados de C, ,-alquilo, C,.
y,~alcoxilo, hidroxilo, flGor, cloro, bromo, ciano
y nitro;
R’ es C,,,-alquilo o C, ,-alcoxi-C, ,-alquilo;
A’ indica un grupo seleccionado de CH,-(aril-C,.,-
alquilamino), CH,- (aril-C, ,-alcoxilo), CH,-
(heterociclil-C, ,~alcoxilo, C,,-alquilo sustituido con
arilo opcionalmente sustituido o con 4-piridilo
opcionalmente sustituido;
en donde arilco puede estar sBustituido con
sustituyentes 1-5 o 4-piridilo estd sustituido con
sustituyentes 1-4 y los sustituyentes se
seleccionan de C,.,~alquilo, C,..~alcoxilo,
hidroxilo, fldor, cloro, bromo, ciano, 8-C, .-
alquilo y NRR', en donde R y R’ son
independientemente uno del otro hidrégeno o C,,-
alquilo; o
A’ indica un grupo de férmula CH,-U-heterociclilo,
en donde U representa O, § o NR'’, donde R’’’ es
hidrégeno o C, ,-alquilo; y

en donde heterociclilo estd opcionalmente
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sustituido con sustituyentes 1-4 seleccionados de
C,..~alquile, flGor, cloro, bromo, ciano, nitrc y
NRR’, en donde R y R’ son independientemente uno
del otro hidrégeno o C,.,-alquilo; o

A’ indica un grupo de f6rmula CH(OH)arilo, o

A’' indica un grupo de f&érmula CH=CHW,
en . donde W representa arilo sugtituido
opcionalmente o heterociclilo opcionalmente
sustituido; y
en donde arilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-5 o heterociclilo puede estar
sustituido con sustituyentes 1-4 Y los
sustituyentes se seleccionan de C,_,-alquilo, C, .-
alcoxile, hidroxilo, ciano, flGor, cloro y bromo;

X representa 8 o O; '

éteres o ésteres hidrolizables del mismo, y las sales

aceptables farmacéuticamente del mismo.

13. Los compuestos de f6rmula I-A tal como se reivindica

en la reivindicacién 12 en donde

R' es C,;,-alquilo opcionalmente sustituido, C,,-
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o C,,-alquilo
sustituido con fenilo,
en donde C,.,,-alquilo puede estar sustituido con
sustituyentes fldor 1-5;
RY es fenilo sustituido, sustituido con sustituyentes
1-5 seleccionados de C, ,-alquilo, C,,-alcoxilo, fldor,

cloro, bromo, ciano y nitre;

R! es C,,,-alquilo o C, ,-alcoxi-C, ,-alquilo;
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A’ indica un grupo geleccionado de CH,-(fenil-C,_,-

alcoxilo), CH,- (piridil-¢, ,-alcoxilo), C,.,~alquilo

sustituido con arilo opcicnalmente sustituido o con 4-

piridilo opcionalmente sustituido;
en donde arilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-5 o 4-piridilo est& sustituido con
suatituyentes 1-4 Yy los sustituyentes Be
seleccionan de C,..~alquilo, c;4-a1coxilo,
hidroxilo, £lGor, cloro, bromo, ciano, 8-C,,-
alquilo y NRR', en donde R y R’ son
independientemente uno del otro hidrégeno o C,_,-
alquilo; o©

A’ indica un grupo de f6rmula CH,-U-heterociclilo,
en donde U representa O, S o NR‘‘’, donde R'’' es
hidrégeno o C,,-alquilo; y
en donde heterociclilo ests opcionalmente
sustituido con sustituyentes 1-4 peleccionados de
C,.,~alquilo, £ltor, cloro, bromo, ciano, nitro y
NRR’, en donde R y R’ son independientemente uno
del otre hidrégeno o C, ,~alquilo; o

A’ indica un grupo de f6rmula CH{OH)arilo, o

A' indica un grupo de f£6rmula CH=CHW,
en donde W representa arilo sustituido
opcionalmente, sustituido con sustituyentes 1-5 y
los sustituyentes se seleccionan de C, -alquilo,
C,,~alcoxilo, hidroxilo, ciano, f£flfior, cloro y
bromo;

X representa 8 o O;

2
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Los compuestos de férmula I-A tal como se reivindican

en la reivindicacién 12 6 13 en donde

R' es un C,,-alquilc sustituido opcionalmente, C,,-
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o C,,-alquilo
sustituido con fenilo opcionalmente sustituido;
En donde C,,-alquilo puede estar sustituido con
sustituyentes flGor 1-3,
R* es fenilo sustituido, sustituido con sustituyentes
1-3 seleccionados de C,,-alquilo, C,,-alcoxilo, fldor,
cloro, bromo, ciano y nitro;
R’ es C,,-alquilo o C,,-alcoxi-C, ,-alquilo;
A’ indica un grupo seleccionado de CH,-(fenil-C,,-
alcoxilo), CH,- (piridil-C, ;-alcoxilo), metilo
sustituido con fenilo opcionalmente sustituido o con
4-piridilo opcionalmente sustituido;
en donde fenilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-3 o 4-piridilo est& sustituido con
gustituyentes 1-2 y 1los sustituyentes =se
seleccionan de C,..~alquilo, C,.,~alcoxilo,
hidroxilo, flGor, cloro, bromo, ciano, 8-C,,-
alquilo y NRR’, en donde R y R’ son
independientemente uno del otrc hidrégeno o C,,-
alquilo; o
A’ indica un grupo de férmula CH,-U-heterociclilo,
en donde U representa O, § o NR’‘, donde R‘' es
hidrégeno o C, ,-alquilo; y
en donde heterociclilo esta opcionalmente

sugtituido con sustituyentes 1-2 sgeleccionados de

3%
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C,.,~alquilo, f£fltor, cloro, bromo, ciano, nitro y
NRR’, en donde R y R’ son independientemente uno
del otro hidrfgeno o C, ,~alquilo;

X representa S o O;

Los compuestogs de f6rmula I-A tal como se reivindican

en cualquiera de las reivindicaciones de 12 a 14 en donde

16.

R' es un C,,-alquilo sustituido opcionalmente, C,,-
cicloalquilo, fenilo, piridilo o bencilo,
donde C,.,-alquilo puede estar sustituido con
sustituyentes fltGor 1-3,
R¥ es fenilo sustituido, sustituido con sustituyentes
1-3 seleccionados de C, ,-alquile, fldor, cloro y ciano;
R’ es C,,-alquilo o C, ,-alcoxi-C, ,-alquilo;
A’ indica un grupo seleccionade de CH,-(fenil-C,_,-
alcoxilo), CH,- (piridil-C, ,-alcoxilo), metilo
sustituido con fenilo opcionalmente sustituido o 4-
piridilo opcionalmente sustituido;
en donde fenilo puede estar sustituido con
pustituyentes 1-3 o 4-piridilo est& sustituido con
sustituyentes 1-2 y los sustituyentes se
seleccionan de C,.a-alquilo, C,;-alcoxilo,
hidroxilo, flGor, cloro, bromo, ciano, §€-C,,-
alquilo y ©NRR', en donde R y R’ son
independientemente uno del otro hidrégenc o C,.,-
alquilo;
X representa S o O;

Los compuestos de f&rmula I-A tal como se reivindican

en cualquiera de las reivindicaciones de 12 a 15 en donde

yile



10

15

20

25

17.

-1l46-

R! es un C, ,-alguilo;

R* es fenilo sustituido, sustituido con sustituyentes

1-3 seleccicnados de cloro y ciano;

R' es C,.,-alquilo;

A’ indica un grupo seleccionado de CH,-(aril-C,_,-

alcoxilo), CH,- (heteroeciclil-C, ,~alcoxilo), metilo

sustituido con 4-piridilo opcionalmente sustituido;
en donde 4-piridilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-2 y 1los sustituyentes se
selecclonan de C,.,-alquilo, C,.;-alcoxilo,
hidroxilo, £fldor, c¢loro, bromo, c¢iano, B5-C, ,-
alquilo y NRR/, en donde R y R’ son
independientemente uno del otro hidrégeno o C,_,-
alquilo;

X representa S o O;

Los compuestos de férmula I-A tal como se reivindican

en cualquiera de las reivindicaciones de 12 a 16 en donde

18,

R' es un C, ,-alquilo;

RY es fenilo sustituido, sustituido con sustituyentes

cloro 1-3;

R’ es C, ,-alquilo

A’ indica un grupo metilo sustituido con 4-piridile

opcionalmente sustituido;
en donde 4-piridilo esta sustituido con
sustituyentes 1-2 y los sustituyentes Bse
seleccionan de C,,-alquilo y cloro;

X representa S o 0;

Los compuestos de férmula I-A tal como se reivindican
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en la reivindicacién 12 en donde

A’ indica un grupe seleccionado de CH,-({aril-C, .-

alquilamino}, CH,- (aril-C, ,-alcoxilo}, CH,-

{(heterociclil-C, ,-alcoxilo), C,,-alquilo sustituido con

opcionalmente sustituido,
en donde arilo puede estar sustituide con
sustituyentes 1-5 y los sustituyentes se
seleccionan de C,..~alquilo, C,.,~alcoxilo,
hidroxilo, fldor, cloro, bromo, cilano, 8-C, -
alquilo y NRR', en donde R y R’ son
independientemente uno del otro hidrégeno o C,,-
alquile; o

A’ indica un grupo de férmula CH,-U-heterociclilo,
en donde U representa O, 8 o NR‘'’, donde R'’' esB
hidrégeno o C, ,-alquilo; ¥y .
en donde heterociclilo edta opcionalmente
sustituido con sustituyentes 1-4 seleccionados de
C,.,~alquilo, flGor, cloro, bromo, ciano, nitro y
NRR’, en donde R y R’ son independientemente uno
del otro hidrégeno o C, ~alquilo; o

A’ indica un grupo de f6rmula CH{OH)arilo; o

A’ indica un grupo de f6rmula CH=CHW
en donde W represgenta arilo sustituido
opclionalmente o heterociclilo opcionalmente
sustituido; y
en donde arilo puede estar sustituide con
sustituyentes 1-5 o heterociclilo puede estar

sustituido con  sustituyentes 1-4 y los
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suatituyentes se seleccionan de C,_ -alquilo, C, -
alcoxilo, hidroxilo, fldor, cloro y bromo;
X representa S o O;
fteres o ésteres hidrolizables de los mismos, Y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

19. Los compuestos de f8rmula I-A

Re— '

F"/N‘N/ R LA
en donde
R' es C,,,-alquilo, GC,,-cicloalquilo, acilo, C,. .-
alquilsulfonilo, fenilsulfonilo opcionalmente
sustituido, arilo o C,,-alquilo sustituido con fenilo
opcionalmente sustituido,
en donde fenilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-5 seleccionados de C, ,-alquilo, C,.
«~2lcoxilo, hidroxilo, flfior, cloro o bromo;
R" es fenilo opcionalmente sustituido;
en donde fenilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-5 selecclonados de C, ,-alquilo, C,.
~alcoxilo, hidroxilo, flfior, cloro o bromo;
R® es C, ,,-alquilo o C, ,-alcoxi-C, ,-alquilo;
A’ indica un grupo seleccionado de CH,-(aril-C, -
alquilamino), CH,~ (aril-C,.,~alcoxilo), C,..~alquilo
sustituido con arilc opcionalmente sustituido o con 4-
piridilo opcionalmente pustituido;

en donde arilo puede estar sustituido con
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sustituyentes 1-5 o 4-piridilo est& sustituido con
sustituyentes 1-4 Y los sustituyentes ge
seleccionan de C,.,~alquilo, C,.,~alcoxilo,
hidroxilo, flGor, cloro o bromo; o
A’ indica un grupo de férmula CH(OH)Z’
en donde Z' representa arilo; o
A' indica un grupc de f&rmula CH=CHW,
en donde W representa arilo sustituido
opcionalmente o heterociclilo opcionalmgnte
sugtituido; y
en donde arilo puede estar sustituido con
sustituyentes 1-5 © heterociclilo puede estar
sustituido con sustituyentes 1-4 Y los
sustituyentes se seleccionan de C,,-alquilo, C,,-
alcoxilo, hidroxilo, fldGor, cloro © bromo;
X representa S o O;
éteres o é&steres hidrolizables de los miesmoa, y las sales
Earmacéuticamente aceptables de los mismos.
20. Los compuestos de fSrmula I-A tal como se reivindican
en las reivindicaciones de 12 a 19 en donde
X representa S,
21. Los compueatos tal como se definen en 1la
relvindicacién 10, éteres o é&steres hidrolizables del mismo
y las sales farmacéuticamente aceptables del miamo. -
22. Un compuesto tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicacionee de 12 a 21 para 8su uso como
medicamento.

23. Un compuesto tal como se reivindica en cualquiera de

24
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las reivindicaciones de 12 a 21 para su uso en el
tratamiento de una enfermedad mediada por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

24. El uso de los compuestos tal come se definen en
cualquiera de las reivindicacicnes de 12 a 21 para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de
enfermedades mediadas por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH):

25. Una composicién farmacéutica que comprenda una
cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto de o una
sal farmacéuticamente aceptables del mismo tal como se
define en cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 21 vy,
si se desea, un vehiculo farmacéuticamente inerte.

26. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 25 para su uso en el tratamiento de
enfermedades mediadas por el virus de la inmunodeficiencia

humana (VIH).
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TRADUCCION OFICIAL No. 2003-03-14-158
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

Colombia Caso 20770

Yo, el suscrito notario publico por el presente declaro que la copia anexa llamada

‘Cesién’ es una copia fiel del documento original que me ha presentado

F. Hoffmann-La Roche AG

de Basilea, Suiza.

Basilea, Suiza, este 28-08-2001 (dfia veintiocho de agosto de dos mil uno}

Hay un sello blanco sobrepuesto y otro de la Cancilleria de Estado, Ciudad de

Leg. Prot. 2001 No. 378 (firma: llegible)



DE PINNA

Notarios

Yo, JOHN DAYID WOODWARD, Notario Pablico de la Ciudad de Londres y de
otras partes en Inglaterra, por Autoridad Real, debidamente admitido y

juramentado, ejerciendo en dicha Ciudad,

MEDIANTE EL PRESENTE CERTIFICO Y TESTIFICO:

QUE la Escritura de Cesion anexada al presente fue fimada en este dia como
Escritura y entregada en forma debida segun la ley inglesa, en mi presencia por
los Inventores nombrados en el presente, BRIAN WILLIAM DYMOCK, PHILIP
STEPHEN JONES, JOHN HERBERT MERRETT y MARTIN JOHN PARRATT,

cuyas identidades yo, el Notario, certifico:

QUE al mismo tiempo el Sello Comin de la Compafila llamada “ROCHE
PRODUCTS LIMITED"”, una Compafifa inglesa debidamente incorporada y
existente de conformidad con las leyes de Inglaterra, registrada en la Oficina de
Registro de Compafilas para Inglaterra y Gales bajo el No. 100674 y que tiene su
Oficina Registrada en 40 Broadwater Road, Welwyn Garden City, Hertfordshire,

Inglaterra, fue colocado al pie de dicha Escritura de Cesién de conformidad con las

2V



Regulaciones de dicha Compafiia, en mi presencia y en la de DAVID JAMES
JACKSON y RICHARD DAVID DANIEL, cuyas identidades asimismo certifico,
uno de los Directores y Secretario, respectivamente, de dicha Compafiia, quien
firmd en mi presencia al pie de dicha Escritura de Cesién testificando la colocacién

de dicho Sello;

Y QUE dicha Escritura de Cesidn, habiendo sido asi sellada y fimada asl, se ha
ejecutado debidamente por y es obligatoria para las partes del presente de

acuerdo con las disposiciones de la ley inglesa.

EN TESTIMONIO DE L.O CUAL, Yo he colocado mi firna y puesto el Selio de

oficina en la Ciudad de Londres anteriormente mencionada, este dia diecinueve de

febrero del afo Dos mil uno.

(firma: ilegible)

<R



DE PINNA

Notarios

ESTA ESCRITURA DE CESION se hace este dia 18 de febrero del afio Dos mil

uno

(1) BRIAN WILLIAM DYMOCK, quimico investigador, ciudadano briténico,
residente en 15 Vesta Avenue, St. Albans, Hertfordshire AL1 2PG.

inglaterra;

(2) PHILIP STEPHEN JONES, quimico investigador, ciudadano britanico,
residente en 58 Digswell Rise, Welwyn Garden City, Hertfordshire AL8
7PW, Inglaterra;

(3) JOHN HERBERT MERRETT, quimico investigador, ciudadano britanico,
residente en 23 Bush Spring, Baldock, Herifordshire SG7 8QT, Inglaterra;
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(4)

MARTIN JOHN PARRATT, quimico investigador, ciudadano britanico,
residente en 22 Chapel Lane, Letty Green, Hertford, Herfordshire SG14
2PA, Inglaterra;

(Los Inventores)

(5)

(6)

ROCHE PRODUCTS LIMITED cuya oficina registrada estd ubicada en 40
Broadwater Road, Welwyn Garden City, Hertfordshire AL7 3AY (el

Cesionista Empleador) y

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG con domicilio en 124-128,

Grenzacherstrasse, Basilea, Suiza (el Cesionario)

POR CUANTO

Los inventores anteriormente nombrados bajo (1) a (4) son empleados del
Cesionista Empleador y juntos han hecho una invencién que tiene el titulo
“Derivados de Pirazole para el Tratamiento de Enfermedades Virales”

(dicha Invencién).



Los Inventores acuerdan que dicha invencidon debe tomarse como

perteneciente al Cesionista Empleador siendo una invencién hecha por los

Inventores

(a)

(b)

en el curso de sus deberes nomales o de sus deberes
especiaimente asignados a ellos y las circunstancias de los mismos
fueron tales que una invenciéon ha podido esperarse razonablemente

como resultado de desempefiar esos deberes;

en el curso de sus deberes y por la naturaleza de esos deberes y sus
responsabilidades particulares que surjen de ellos, ellos tenfan una
obligacién especial de promover los intereses del Cesionista

Empleador.

El Cesionario ha solicitado una patente en el Reino Unido respecto
de dicha invencién que tiene solicitud No. 0024795.7 dicha solicitud
tiene fecha 10 de octubre de 2000 (dicha solicitud).



4.

El Cesionista Empleador ha acordado ceder al Cesionario todos sus

derechos, titulos e intereses en dicha solicitud.

AHORA ESTA ESCRITURA ES TESTIFICADA asl:

1.

Con el fin de confirmacién, los Inventores por el presente ceden al
Cesionista Empleador todos sus derechos, titulos e intereses en y de
la invencién en todo el munda incluyendo dicha solicitud de patente y
el derecho de solicitar y de que se le otorgue una patente o patentes

para la invencién en el Reino Unido y en todo el mundo.

El Cesionista Empleador por el presente cede al Cesionario todos
sus derechos, titulos e intereses en y de dicha invencién (incluyendo
el derecho a registrar una solicitud de patente correspondiente en
cuaiquier pals y a reivindicar la fecha de prioridad de cualquier
solictud de conformidad con cualquier Tratado o Convencién
intemacional) junto con todos los derechos de poderes y beneficios
de accion por el presente otorgados o que se otorguen que

pertenezcan al Cesionista Empleador.

Sin perjuicio de la generalidad de las Clausulas 1 y 2 del presente

por el presente se certifica que los derechos a que se hace referencia

re



en las Cldusulas 1 y 2 del presente de registrar una solicitud de
patente en cualquier pals se extiende a todos los paises del mundo

incluyendo mas no limitdndose a los siguientes:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile,
Republica Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia,
Hungria, Irlanda, Israel, [talia, Japén, Kazakhstan, Corea,
Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva Zelanda, Noruega,
Pakistdn, Repuablica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan,
Turquia, Reino Unido de la Gran Bretafia e Irnanda del Norte,

Ucrania, Uruguay, EE.UU., Venezuela.

Los inventores acuerdan a expensas del Cesionario ejecutar todos
los documentos y hacer todas las cosas segin se requieran
razonablemente por parie del Cesionario para solicitar, procesar y .
obtener patentes o proteccion similar en todo el mundo respecto de
dicha invencion y para dar posesion absoluta a la misma en el

Cesionario.



Por el presente se certifica que la transaccién efectuada por el
presente no forma parte de una transaccion o serie de transacciones
mayores respecto de las cuales la cantidad o valor o valor agregado

o valor de la causa contractual exceda £60.000.

EN_TESTIMONIO DE LO CUAL los inventores han firmado este
Instrumento como su escritura en presencia de los testigos que suscriben y
el Cesionista Empleador y el Cesionario han ocasionado que estos
presentes sean ejecutados de dicha manera segun es obligatoria para ellos
de acuerdo con las regulaciones vigentes que los gobieman
respectivamente en el dia, mes y afio segun se indica para cada una de

dichas partes.

FIRMADO como su ESCRITURA y entregado )
por BRIAN WILLIAM DYMOCK el dia 19 de )

febrero de 2001 en presencia de )

(firma: ilegible)

(ilegible)

FIRMADO como su ESCRITURA y entregado )

BN



por PHILIP STEPHEN JONES ei dia 19 de )

febrero de 2001 en presencia de )

(firma: ilegible)

(ilegible)

FIRMADO como su ESCRITURA y entregado )
por JOHN HERBERT MERRETT el dia 19de )
febrero de 2001 on presencia de )
(fima: ilegible)

(ilegible)

FIRMADO como su ESCRITURA y entregado )

por MARTIN JOHN PARRATT el dia 19 de )
febrero de 2001 en presencia de )
(fima: ilegible)

(ilegible)

E! Sello Comin de ROCHE PRODUCTS LIMITED )

fue colocado al presente en presencia de )

10



(firma: ilegible) Hay un sello.

Director

(firma: ilegible)

Secretario Fecha: 19 de febrero de 2001
EJECUTADO para y en nombre de F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Hay un sello.
(firma: ilegible) (firma: ilegible)
Poseedor del Poder Mandatario

Fecha: 8 de marzo de 2001

Legalizacion

Por el presente certificamos que la fima de F. HOFFMANN-LA ROCHE AG de

Basilea, (Suiza) la cual conocemos, es genuina, y que la/s persona/s que firmé en

su nombre, a saber

(ilegible)
(ilegible)



a quienfes conozco/emos personalmente, estan/n autorizado/s para firmar en

conjunto/individuaimente.

Basilea, 8 (ilegible) 2001

No. 3' 604 Cancillerfa de Estado del Cantén de la ciudad de
Basilea.
(firma: ilegible)

Hay un sello. Heidi Fischer

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 17 de marzo de 2003, en la
ciudad de Santafé de Bogota, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1988, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

IRAVUCTOR OFICIAL
RESOLUCION 3177

1 F
G"- -urnamEin DB TAMAYO % g
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Ceand, 2H1

1
TRADUCCION OFICIAL No. 9458

de un documento escrito en Alemin, el cual para su

identificacién se sella con el sello de la traductora, 1lo
mismo que la presente.-

Traduccié4n de 1l1la apostilla en alemdn que Se encuentra a
continuacién de una declaracién expedida en idioma inglés por
el notario Peter Kuster, bajo el No. 2001/378, el 28-08-2001,
en Basilea, Sulza, sobre la autenticldad de la copia de un

documento de Cesién, escrito en 1inglés, presentado a &l por la
F. Hoffmann-La Roche.

APOSTILLA

(Convencién de La Haya du 5 octobre 1961)
1. Pais: Suiza

Este documento puiblico ™ f‘; ";:%:
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster': t ggg
3. Actuando en calidad de notario ptblico R <5 {E%
4. Lleva el sello del mencionado notario . s e

Certificado ' r; “;

5. en Basel (Basilea) 6. el 29 de agosto Y01’
7. por la Cancilleria de Estado del Cantdén de Basel-Stadt
B. bajo el No 7555/12.525
9. Selle 10. Firma b ° 3
Cancilleria de Estado Fdo.: firma iié%iﬁlé‘ :

de la ciudad de Basel (Basilea) Hanna Lauener. '",:

' []

uiiﬁu"

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja pdp?a en los*
archivos de estas oficinas para su confrontacién, c1ng

Bogota, 19 de marzo 2003

LUZ ARRIAGA DK HERBE
RA & llm.nl'll!

l Ronolucrn m‘g Manju

(£
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Colombia Case 20770

P

I, the undersigned notary public, herewith declare that the annexed copy entitled
'Assignment' is a true copy of the original document which has been presented to me by

. F. Hoffmann-La Roche AG
of Basle, Switzerland.

BasellSwnzerhnd-\ﬂns 28-08-2001 (twenty-eighth day of August two thousand and one)

s _"\" QM%/NW

S = (-—J“
N Dr. Peter Kuster
. - . Advokat und Notar
~ ( Peterskirchplatz 12
" Postfach
- CH-4001 Basel
® Leg. Prot. 222} _Ne. 338 APOSTILLE

(Convention de la Haye du 3 octobre 1961)
1. Land: Schweiz (Suisse)

Diese 8ffentliche Urkunde

2. ist unyeggehrieben vor....... ,.“‘.‘:..

sie igl varsehan mit dem SicedS 1 des (dav)

A, Yy o YKo

Besuitigt

5. In Basel (Bile) 6. um 0.9, Aug..2001.
A\ 2 durch die Spgatskanziel des - L.
6“\_"" uater Nr.., 6—511 S—/N s"é_z S‘

Siegel/Stempel : , Unterschrift :




DE PINNA

)
6 I, JOHN DAVID WOODWARD, Notary Public of the City of London and elsewhere in
England, by Royal Authority, duly admitted and sworn. practising in the said City,

DO HEREBY CERTIFY AND ATTEST:

THAT the hereunto annexed Deed of Assignment wns this day signed as a Deed and
delivered in due form of English law, in my presence by the Inventors therein-named,
BRIAN WILLIAM DYMOCK, PHILIP STEPHEN JONES, JOHN HERBERT
MERRETT and MARTIN JOHN PARRATT, whose personal identities I, the Notary,

attest;

THAT aot the same time the Common Seal of the Company styled “ROCHE
PRODUCTS LIMITED”, an English Company duly incorporated and existing under
the laws of England, registered at the Companies Registration Office for England and
Wales under N°. 100674 and having its Registered Office at 40 Broadwater Road,
Welwyn Garden City, Hertfordshire, England, was aftixed at foot of the said Deed of

Assignment in conformity with the Regulations of the snid Company, in my presence
and in that of DAVID JAMES JACKSON and RICHARD DAVID DANIEL, whose
identities [ likewise attest, one of the Directors and the Secretary, respectively, of the
said Company, who signed in my presence at foot of the said Deed of Assignment as

witnessing the affixing of the said Seal;

AND THAT the said Deed of Assignment, being so senled and signed, is duly executed

: BB by and binding on the parties thereto in accordance with the provisions of English law.

TESTIMONY WHEREOF 1 have hereunto set my hand and affixed my Seal of
fice in the City of London aforesaid, this nineteenth ay of February in the year Two

pusand and one.
J- o e
. N, .

DE PINNA
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DE P1vwa ’° 2y
THI D OF NMENT is made this /4 ik day of ¢l
in the year Two Thousand and one '

BETWEEN

(1) BRIAN WILLIAM DYMOCK, research chemist, a British
citizen, of 15 Vesta Avenue, St. Albans, Hertfordshire AL 1 2PG,
England;

(2)PBILIP STEPHEN JONES, research chemist, a British
citizen, of 68 Digswell Rise, Welwyn Garden City, Hertfordshire
ALB 7PW, England;

(3)JOHN HERBERT MERRETT, research chemist, a British
citizen, of 23 Bush Spring, Baldock, Hertfordshire SG7 6QT,
England;

(4)MARTIN JOHN PARRATT, research chemist, a British
citizen, of 22 Chapel Lane, Letty Green, Hertford, Hertfordshire
SG14 2PA, England;

(The Inventors)

(5) ROCHE PRODUCTS LIMITED whose registered office is
situate at 40 Broadwater Road, Welwyn Garden City,
Hertfordshire AL7 SAY (the Employer Assignor) and

(6) F. HOFFMANN-LA ROCHE AG of 124-128, Grenzacher-
strasse, Basle, Switzerland (the Assignee)

WHEREAS

The Inventors named under (1) to (4) above are employees of the
Employer Assignor and together they have made an invention
having the short title "Pyrazole Derivatives for the Treatment of
Viral Diseases" (the said invention).

The Inventors agree that the said invention is to be taken as
belonging to the Employer Assignor being an invention made by the
Inventors

() in the course of their normal duties or of duties specially

DE PINNA
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DE PINNA e

assigned to them and the circumstances thereof were such that an
invention might reasonably have been expected to result from their
carrying out those duties;

or

() in the course of their duties and because of the nature
of those duties and their particular responsibilities arising
from them, they had a special obligation to further the
interests of the Employer Assignor.

3. The Assignee has applied for a patent in the United
Kingdom in respect of the said invention having the
application no. 0024795.7 such application bearing date the
10th October, 2000 (the said application).

4. The Employer Assignor has agreed to assign to the Assignee
the whole of its right, title and interest in the said
application.

NOW THIS DEED WITNESSETH as follows:

1. For the purpose of confirmation, the Inventors hereby assign
to the Employer Assignor their entire right, title and
interest in and to the invention throughout the world
including the said patent application and the right to apply
for and be granted a patent or patents for the invention in
the United Kingdom and throughout the world.

2. The Employer Assignor hereby assigns to the Assignee its
entire right, title and interest in and to the said invention
(including the right to file a corresponding patent
application in any country of the world and to claim the
priority date of any such application wunder any
international Treaty or Convention) together with all rights
of action powers and benefits therein accrued or accruing or
belonging to the Employer Assignor.

3. Without prejudice to the generality of Clauses 1 and 2 hereof
it is hereby certified that the right referred to in Clauses 1
and 2 hereof to file a patent application in any country
extends to all countries in the world including but not
limited to the following:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada,
Chile, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan,



D Piva ™

Kazakhstan, = Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, The Peoples'
Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia,
Saudi Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland,
Taiwan, United Kingdom of Great Britain and Northern
Ireland, Ukraine, Uruguay, USA, Venezuela.

4. The Inventors agree at the Assignee's expense to execute all
such documents and do all such things as may reasonably
be required by the Assignee for the purpose of applying for,
prosecuting and obtaining patents or similar protection
throughout the world in respect of the said invention and for
vesting the same in the Assignee absolutely.

It is hereby certified that the transaction hereby effected
does not form part of a larger transaction or series of
transactions in respect of which the amount or value or the

aggregate amount or value of the consideration exceeds
£60,000.

IN WITNESS WHEREOF the Inventors have signed this

Inatrument as their deed in the presence of the undersigned
witnesses and the Employer Assignor and the Assignee have
caused these presents to be executed in such manner as is
binding on them in accordance with the regulations in force
governing them respectively on the day, month and year as
indicated for each of the said partiea.

SIGNED as his DEED and delivered ) .

by the said BRIAN WILLIAM DYMOCK ) 72 2o thr. P 2
on the 19thdayof FPebruary 2001 ) I7rctia EoTER~ £

in the'presence of

4 C, 72/

d/-.t' Q’é’-ﬂ (7/ C'J

SIGNED as h ED and delivered by

the said PHILIP STEPHEN JONES R/u\ P %()Lm%
on the 19th day of February 2001)

in the presence of )

&l o écﬂfﬁ/j )
/.ﬂ;? @ Coye )

/ /
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SIGNED as his DEED and delivered by
the said JOHN HERBERT MERRETT

)

’ B
onthe 19th daYOf Yebruary 2001 ) &M .

) P et Y

in the pfesence of

m:d/fﬂ / Jeo/(/?/j)
M S’lza/é

&}zarh . fﬁ? #/0

SIGNED ash\k)EED and deliveds dehvered ) ke The Parent
by the said MARTIN JOHN PARRATT ) "7
" onthe 19thdayof  February 2001)

mtl}ep{-esenceof )
/M o /beoﬂ/?f))

/)cz(;nm) L’

The Common Seal of ROCHE '
PRODUCTS LIMITED was here- )
unto affixed in the presence of )

Secretary Date: 19th February 2001

——
R
.

e
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Date: /o7, ./, [; 2 e

Legalization

e hereby certify that the signature of
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
of Basle (Switzerland), which Is known {2 us, I

genuine, snd inai the person/s, wr.o signed un ite

behall, viz.

) Slrrloel

who is/ara sersanaliy known to us, Is/are authorized
C sign jointiy/ic - ivicaaliv.
> \ 15 -,‘e' = l;, [ — idm

l} 7o State Chancery of the
Canton of Basie-City

Heldl Fscny:



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesion de-dna patente / -] 1
+ Datos de identificacién del solicitante 0.de’la persona que presenta la solici [X]1
¢ Descripcion de la invencion [X]69
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [X]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X]12y3
COMPLETA [X] INCOMPLETA []
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacitn de que se solicita el regisiro de Disefio Industrial [ 1
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud | ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del material
que incorpora el disefio [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA []
ESQUEMA DE TRAZADO [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado | [ 1]
¢ Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréfica del esquema trazado [ ]
+ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1
INCOMPLETA []
;H_ ) '%Eéﬁlmsmm Y CONERE10
bl m ingx
Fech: Fﬂ:‘;;' ma_i:: P Folis: 239 Carrera 13 No. 27-90 Piso 5,7y 10
Tranite @ 811 PCT-PATENT 379 FRSE WACT 411 PRESONTAC COan:;a_%cgé 353 %008 40
Depeadea:ia: 2028 JIVISION DE NUEVRS CRENCIONES E-mall: .Inm@gig.gov.co

www.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Follo ?.M/

2020
Bogotd DC

Doctor{a)
JOSE ANTONIO LLOREDA

Apoderado(a)
F.HOFFMANN-LA ROCHE AG

REFERENCIA: Radicaclén No. 03-29184
Solicitud Intemacional PCT/EP2001/11474
Fecha Inicio fase nacional 10/05/2003

Tramlte 011
Evento 379
Actuacion 418
Oficio No. 1244
Folios 001

Tenlendo en cuenta que la solictud de privileglo de patente que se tramita bajo el

indicado en la referencia, redine los requisitos de forma establecidos en la
Declsién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacifn en
Materla de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de
Industria y Comerclo, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaclones
para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.



